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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0459/2021

Rio de Janeiro, 20 de maio de 2021.

Processo n°  5000842-49.2021.4.02.5113,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 1% Vara
Federal de Trés Rios, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Burosumabe.

| - RELATORIO

1. Para elaboracdo do presente Parecer Técnico foram considerados os documentos médicos
acostados em Evento 1 ANEXO8_Péaginas 1/3 e Evento 1 ANEXO9 P4gina 1, por este Nucleo
considera-los suficientes para aprecia¢do do pleito.

2. De acordo com o laudo e receituario médicos emitidos em impresso préprio pela geneticista
I ] 1 em 19 de abril de 2021 e 16 de abril de
2021(Evento 1 ANEXO8_P4ginas 1/3 e Evento 1_ANEXQO9 Pagina 1), a Autora tem raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X-dominante, diagnosticado na adolescéncia e confirmado
geneticamente em dezembro de 2020, com identificacdo através de mutacdo no gene PHEX,
classificada como patogénica.

3. A médica assistente relata que a Autora iniciou com dores principalmente em membros
inferiores desde a infancia, de forte intensidade, apds esforgo fisico. Por vezes a dor era tao intensa
qgue chegava a perder a consciéncia. Evoluiu com quedas frequentes, dificuldade de ganho
estrutural e aos dois anos de idade foi observado arqueamento das pernas e alargamento dos
punhos. Foi identificado, geno varo, corrigido cirurgicamente aos quatro anos de idade.
Posteriormente a deformidade voltou. Aos 14 anos foi aventada a hipétese de raquitismo e prescrito
horménio do crescimento, horménio tirecideano e vitamina D com consequente ganho estrutural e
menarca aos 15 anos. Foi sugerida realizacdo de nova cirurgia para a correcdao da deformidade dos
membros inferiores, 0 que na época ndo ocorreu e recebeu alta deste acompanhamento aos 18 anos
de idade. Aos 23 anos sofreu uma queda e fraturou a tibia e a fibula, bilateralmente. Foi submetia a
cirurgia para corre¢do da fratura e alinhamento dos 0ssos, entretanto, com o passar do tempo, a
deformidade voltou (menos intensa).

4. Aos 35 anos foi iniciado tratamento convencional para o raquitismo hipofosfatémico: vitamina
D, célcio e formula contendo fésforo. Apesar do tratamento, a doenca evoluiu e ocorreram fraturas
na mao (duas vezes) e uma fissura no pé apds torcdo, dores generalizadas de moderada a forte
intensidade, cansaco muscular, baixa estatura, abcesso dentério, perda de sete dentes apds trauma,
artrose no joelho direito e nas articulagdes das méos, com dificuldade para a movimentagdo e
diminuicéo da forca. O conjunto destas manifestacdes, apesar
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do tratamento convencional, prejudicou a qualidade de vida da Autora, que vem evoluindo com
insdnia, muitas vezes deflagradas pelas dores e estresse emocional.

5. A Autora apresenta baixa estatura — 1,46m, peso de 54kg e perimetro cefalico de 54cm.
Deformidade em valgo de membros inferiores, mais acentuada a esquerda. Os resultados dos
exames complementares mais recentes apontam para desmineralizacdo 6ssea, rizartrose nas maos,
artrose em joelho direito, perda auditiva neurosensorial leve em ambas orelhas, diminui¢cdo do
fésforo sérico e aumento da fosfatase alcalina e da fosfatase alcalina dssea especifica e perda dssea
alveolar dentaria generalizada. Foi participado que a Autora apresenta grande intolerancia ao uso da
férmula de fésforo. Apos uso continuo, apresentou esofagite e gastrite, 0 que limitou bastante 0 uso
deste tratamento. Diante 0 exposto, a médica assistente indica a Autora:

» Burosumabe 30mg/mL + Burosumabe 20mg/mL — Aplicar 50mg por via subcuténea de
4 em 4 semanas. Devido ao volume total de 2mL, aplicar 1mL de cada vez, em seringas
diferentes.

Foi mencionada a seguinte Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): E83.3 — Disturbios
do metabolismo do fosforo.

Il - ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estdo
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e
na Resolugdo n°® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizacao da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.
E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e especializado da
assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execugdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relacdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de execucao e
financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no &mbito do SUS no
Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o Elenco Minimo Obrigatorio de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n° 5.743 de
14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Bésico da Assisténcia farmacéutica.
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7. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, institui a Politica Nacional
de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, na forma do Anexo XXXVIII.

DO QUADRO CLINICO

1. O termo raquitismo refere-se a insuficiente mineralizacdo ou ao retardo da mineralizacdo da
matriz osteodide recentemente formada durante o processo de ossificacdo endocondral, na placa de
crescimento. O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X é considerado a causa mais comum de
raquitismo hereditario. Representa também a etiologia mais frequente dentre as doencas
hereditarias que causam aumento da perda renal de fésforo. E uma doenca dominante ligada ao
cromossomo X, causada por mutacdes no gene PHEX localizado no cromossomo X. A gravidade
da doenca é bastante variavel, mesmo entre membros da mesma familia. Na sua forma mais leve, a
doenca pode apresentar-se apenas com hipofosfatemia, sem que as alteracdes Osseas estejam
presentes. O quadro clinico das criancas com a doenca € caracterizado por baixa estatura,
deformidades predominantemente em membros inferiores (genu varum ou genu valgum), que se
desenvolvem apds o inicio da deambulacdo, alargamento metafisario, rosario raquitico, bossa
frontal e alteracBes dentarias decorrentes de anormalidades na formacdo da dentina, aumento da
frequéncia de gueda dentéria e formacdo de abscessos dentarios. Os pacientes apresentam altura
normal ao nascer e reducéo da velocidade de crescimento durante os primeiros anos de vida. Nestes
pacientes, o déficit de altura final é decorrente do reduzido ritmo de crescimento antes do
diagnostico e da institui¢do terapéutical.

2. O tratamento do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X busca promover o crescimento,
melhorar os sinais radioldgicos e histolégicos de raquitismo e osteomalécia, reduzir as dores em
0ss0s ou articulagdes e prevenir (ou pelo menos reduzir) as deformidades esqueléticas. Na auséncia
de um tratamento especifico para a doenca, o tratamento convencional, realizado com
administracdo de metabdlitos orais de fosfato e vitamina D, tem por objetivo reduzir as
deformidades e melhorar o ritmo de crescimento dos pacientes acometidos pela doengaz.

DO PLEITO

1. O Burosumabe é um anticorpo (IgG1) monoclonal recombinante humano que se liga ao fator de
crescimento do fibroblasto-23 (FGF23), inibindo a sua atividade. Ao inibir o FGF23, aumenta a
reabsorcédo tubular do fosfato dos rins e aumenta a concentragdo sérica da 1, 25 dihidroxi-Vitamina

D2, Esté indicado para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

<https://diretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/raquitismo-hipofosfatemico-ligado-ao-x.pdf >. Acesso em: 19 mai. 2021.

2BRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde. Relatério de Recomendacéo da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC — Relatdrio de Recomendagéo
Medicamento N° 594. Fevereiro/2021 — Burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criangas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210222_Relatorio_594_burosumabe_HLX_HMV.pdf>. Acesso em: 19 mai. 2021

3Bula do medicamento Burosumabe (Crysvita®) por Piramal Healthcare UK Limited. Disponivel em:
<https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/crysvita-epar-product-information_pt.pdf>. Acesso em: 19 mai. 2021.

L AMBCFM — Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina. Projeto Diretrizes. Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X. Disponivel em: %
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(Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X; sigla em inglés XLH, X-linked hypophosphatemia) em
pacientes adultos e pediétricos a partir de 1 ano de idade”.

111 - CONCLUSAO

1. Refere-se a Autora com raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante, diagnosticado na
adolescéncia e confirmado geneticamente com identificagdo de mutagdo no gene PHEX. Foi
relatado tratamento prévio com hormdnio do crescimento, horménio tireoideano, vitamina D, célcio
e férmula contendo fésforo. Entretanto, apesar do tratamento, a doenca evoluiu._Atualmente os
resultados dos exames complementares mais recentes apontam para desmineralizacdo 0ssea,
rizartrose nas maos, artrose em joelho direito, perda auditiva neurosensorial leve em ambas orelhas,
diminuicdo do fésforo sérico e aumento da fosfatase alcalina e da fosfatase alcalina 6ssea especifica
e perda Ossea alveolar dentdria generalizada. Foi participado que a Autora apresenta grande
intolerancia ao uso da formula de fésforo. Apo6s uso continuo, apresentou esofagite e gastrite, 0 que
limitou bastante 0 uso deste tratamento. Diante o exposto, a_médica assistente indica a Autora:
Burosumabe 30mg/mL + Burosumabe 20mg/mL — Aplicar 50mg por via subcutanea de 4 em 4
semanas. Devido ao volume total de 2mL, aplicar 1mL de cada vez, em seringas diferentes.

2. Insto posto, cumpre-se informar que o medicamento pleiteado Burosumabe possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e esté indicado®*, para o_tratamento do

quadro clinico apresentado pela Autora — raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante,
conforme descrito em documento médico (Evento 1_ ANEXO8_P4ginas 1/3).

3. Quanto ao fornecimento através do SUS, apesar da CONITEC ter avaliado o Burosumabe para
o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criancas, a Comissdo
decidiu incorporar apenas o Burosumabe para o tratamento da_hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X em criangas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e ndo
incorporar 0 Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em
adultos, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme disposto na_Portaria SCTIE/MS

N° 1, de 19 de fevereiro de 20212, inviabilizando que a Reguerente receba o referido
medicamento pela via administrativa.

4. Os membros da CONITEC presentes na 942 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2021,
consideraram que os beneficios clinicos do tratamento foram mais acentuados na populacdo
pediatrica apresentando desfechos consistentes?.

5. Para o tratamento do Raquitismo, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalacia®. Por conseguinte, a Secretaria de_Estado de

Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ) atualmente disponibiliza, através do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o medicamento Calcitriol 0,25mcg (capsula).

6. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia Farmacéutica (HORUS)
consta que a Autora solicitou cadastro no CEAF no dia 19 de abril de 2021 para

4 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Parecer Pablico de Avaliagdo do Medicamento - Aprovagdo. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351402618201899/?nomeProduto=crysvita>. Acesso em: 19 mai. 2021.

5BRASIL. Ministério da Sade. Portaria N° 451, de 29 de abril de 2016. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e
Osteomalécia. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_Raquitismo-e-Osteomalacia.pdf>. Acesso em: 19 mai. 2021.
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recebimento do medicamento padronizado Calcitriol 0,25mcg (cépsula), com status atual
“aguardando avaliagdo”.

7. Acrescenta-se ainda que hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é considerada uma
doenca ultrarrara. Nesse sentido, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo
Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprovando as Diretrizes para Atencdo_Integral as Pessoas
com Doengas Raras no ambito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou
estabelecido que a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras® tem como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e_das manifestacdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de acBes de promogdo,
prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

8. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Salde ficou responsavel por
estabelecer, através de PCDT, recomendagfes de cuidado para tratamento de doencas raras,
levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras. Para a doenca em questdo foi publicado o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalacia, através da Portaria N° 451, de 29

de abril de 20167,
9. Em atendimento ao Despacho/Decisdo Judicial (Evento 3), acrescenta-se que:

« A medicac&o requerida encontra-se registrada junto a8 ANVISA? E comercializada em
territério nacional? A resposta para ambos 0s questionamentos é sim.

* A medicacdo ¢ indicada para o tratamento da enfermidade informada? Questionamento
respondido no item 2 desta Conclusao.

* A medicacdo em questdo encontra-se inserida em algum dos protocolos de tratamento do
SUS? Em caso negativo, ha previsdo de alternativa terapéutica? Questionamento
respondido no item 3 desta Conclusdo. Em complemento, informa-se que atualmente na
lista oficial de medicamentos para dispensacdo pelo SUS, no @mbito do Municipio de
Paraiba do Sul e do Estado do Rio de Janeiro, ndo constam medicamentos similares, que
possam representar substitutos farmacologicos que possuam 0 mesmo mecanismo de acao
do medicamento pleiteado Burosumabe.

» O medicamento possui congéneres ou genéricos disponiveis no mercado nacional ou
internacional? A resposta para esse questionamento é ndo.

Ha registro da eficdcia do medicamento pretendido na literatura médica? Um estudo
clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avalia a eficacia de
Burosumabe, em adultos com hipofosfatemia ligada ao X, demonstrou que o
Burosumabe é um novo tratamento terapéutico para adultos com hipofosfatemia ligada

6BRASI L, Ministério da Saude. Portaria n® 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 19 mai. 2021.

"BRASIL. Ministério da Sade. Portaria N° 451, de 29 de abril de 2016. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e
Osteomalécia. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_Raquitismo-e-Osteomalacia.pdf>. Acesso em: 19 mai. 2021.
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ao X8, Contudo, estudos maiores com nivel de evidencia robusta ndo foram localizados nas
bases cientfificas.

» O medicamento pretendido pela parte autora é fornecido pelo SUS? Em caso positivo, qual
dos entes publicos (Unido, Estados e Municipios) é responsavel diretamente por sua
distribuicdo? Questionamento respondido no item 2 desta Concluséo.

N

* Caso ndo fornecido pelo SUS, ha alternativas a utilizagdo do medicamento ou do
tratamento pretendido pela parte autora? Até a presenta data, ndo constam medicamentos
fornecidos no ambito do SUS que possam configurar alternativas farmacol6gicas ao
medicamento Burosumabe no tratamento da Autora.

10. No que concerne ao valor do pleito Burosumabe, no Brasil para um medicamento ser
comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED)Q.

11. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n® 3 de 2011, e 0 Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisi¢cdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

12. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a tabela de precos CMED,

considerando o ICMS de 20% para o estado do Rio de Janeiro, tem-sell.

* Burosumabe 20mg — preco de fabrica R$ 37.285,72 e prego de venda ao governo R$
29.795,02;

» Burosumabe 30mg — preco de fabrica R$ 55.928,53 e preco de venda ao governo R$
44.692,49

E o parecer.

A 12 Vara Federal de Trés Rios, da Se¢do Judiciaria do Rjo.de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.
MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagéo

CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

GABRIELA CARRARA
Farmacéutica

CRF-R]21.047 FLAVIO AFONSO BADARO
1D:5083037-6 Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

8INSOGNA K.L., BRIOT K., IMEL E.A,, et al. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial Evaluating the Efficacy of Burosumab,
an Anti-FGF23 Antibody, in Adults With X-Linked Hypophosphatemia: Week 24 Primary Analysis. J Bone Miner Res. 2018;33(8):1383-1393. Disponivel
em: <https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29947083/>. Acesso em: 19 mai. 2021.

9BRASIL Ministério da Satde. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 19 mai. 2021.

10BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras puablicas. Preco fabrica (PF) e pre¢co maximo de venda ao gove rno (PMVG). Disponivel
em: <http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-b8bc-
8f98bba7c205>. Acesso em: 19 mai. 2021.

HBRASIL Ministério da Saude. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel

em: <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos/>. Acesso em: 19 mai. 2021.



