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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0202/2022

Rio de Janeiro, 14 de marc¢o de 2022.

Processo n°®  5000244-52.2022.4.02.5116,
ajuizado por| |
neste ato representado por] |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas da 12 Vara
Federal de Macaé, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Burosumabe.

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Pedro Ernesto - HUPE (Evento 1,
LAUDOL11, Pagina 1) e (Evento 1, EXMMED13, Pagina 1), emitidos 05 de novembro de 2021,
pela médica| | o Autor, 13 anos, com diagnostico de
com raquitismo hipofosfatémico, ligado ao X dominante, apresenta baixa estatura grave,
craniossinostose, deformidade em membros inferiores, pulsos alargados, dores 6sseas, fraqueza
muscular, alteragbes radioldgicas compativeis com raquitismo e hipofosfatemia, aumento da
fosfatase alcalina e diminuicdo da taxa de reabsorcdo de fosfato renal. Até recentemente o Unico
tratamento disponivel era a reposigdo de fosfato e vitamina D, mas jamais atinge-se a normalizacéo
dos niveis de fosforo no sangue e nem a reversdo das deformidades dsseas. Esse foi o tratamento
instituido desde abril de 2013 para o Autor sem melhora clinica. Foram mencionadas as seguintes
Classificagfes Internacionais de Doencas (CID-10): E55.0 — Raquitismo ativo e E83.3 -
Disturbios do metabolismo do fésforo, e prescrito, em uso continuo,

0 medicamento:

e Burosumabe 20mg (Crysvita®) —aplicar o conteudo de 1,3 ml via subcutanea a cada 15
dias.

11 — 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 Resolucdo 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
organizagdo 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 Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execu¢do do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.
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4. A Portaria n°® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil, que
estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria a Saide no ambito do
Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberagdo 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 Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe sobre as normas de execugdo e
financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no
Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o Elenco Minimo Obrigat6rio de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

7. A Deliberacéo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n° 5.743 de
14 de marc¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Bésico da Assisténcia farmacéutica.

8. No tocante ao Municipio de Macaé, em consonancia com as legislagdes supramencionadas, esse
definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais —
REMUME — Macaé 2017.

9. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo XXXVIII, institui a
Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras e as Diretrizes para a Atencao
Integral as Pessoas com Doencgas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo, considera-se doenca rara
aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é considerada uma doenca ultrarrara,
cronicamente debilitante e deformante. No Brasil, a definicdo de doenca rara estabelece_que seja
uma patologia que afeta até 65 individuos em cada 100.000 habitantes. De acordo com o website de
referéncia em doencas raras e medicamentos 6rfdos OrphaNet, a HLX apresenta uma prevaléncia
mundial de 1 — 9 casos para cada 1 milhdo de habitantes. Isso equivale a 0,1 — 0,9 casos para cada
100.000 habitantes no mundo. E uma doenca causada por mutagdes no gene regulador do fosfato
com homologia as endopeptidases do cromossomo X (PHEX), que leva a perda de funcdo do
mesmo, gerando erros na deteccdo de fosfato e aumento dos niveis de fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF23). Os maiores achados clinicos na XLH s&o hipofosfatemia, retardo no
crescimento, raquitismo e/ou osteomaldcia. Anormalidades esqueléticas sdo sinais precoces de
HLX. Fraturas, perdas auditivas, problemas dentarios e osteomalacia podem aparecer além da
perda de qualidade de vida associada. O tratamento convencional é realizado com administracdo de
fosfato e vitamina D. Esta ndo é uma terapia com alvo no mecanismo fisiopatoldgico da doenga,
resumindo-se a tentativa de minorar a hipofosfatemia e 0 excesso de hormdnio da paratireoide. A
reposi¢do oral de fosfato e vitamina D sdo insuficientes para atender aos objetivos do tratamento,
ndo logrando alterar a densidade mineral 6ssea da coluna e quadril em adultos e estdo associados a
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efeitos adversos importantes. Considera-se a possibilidade de inibicdo da atividade do FGF23 como
uma medida terapéutica Unica para doencas hipofosfatémicas causadas pelo excesso de FGF23k.

2. O raquitismo é definido como a deficiéncia de mineralizacdo na placa epifisaria (ou placa de
crescimento) na crianga e geralmente se manifesta como deformidade 6ssea, dor 6ssea e velocidade
de crescimento comprometido. Existem varios subtipos de raquitismo, dentre eles: o dependente de
vitamina D (defeitos do metabolismo da vitamina D), o nutricional (causado pela deficiéncia
nutricional de vitamina D e/ou calcio e/ou fosfato) e o raquitismo hipofosfatémico ligado ao
cromossomo X (tipo de raquitismo resistente ao tratamento com vitamina D, secundéario a perda
renal de fosfato) chamado também de hipofosfatemia ligada ao cromossomo x1.

3. O tratamento da HLX busca promover o crescimento, melhorar os sinais radioldgicos e
histol6gicos de raquitismo e osteomalacia, reduzir as dores em 0ssos ou articulagfes 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 metabodlitos orais de fosfato e
vitamina D, tem por objetivo reduzir as deformidades e melhorar o ritmo de crescimento dos

pacientes acometidos pela doengal.

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
reabsorcao tubular do fosfato dos rins e aumenta a concentragdo sérica da 1, 25 dihidroxi-Vitamina
D?. Esta indicado para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (Raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X; sigla em inglés XLH, X-linked hypophosphatemia) em pacientes

adultos e pediatricos a partir de 1 ano de idade®.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Burosumabe possui _registro na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitéria (ANVISA) e esta indicado®, para o tratamento do quadro clinico apresentado
pelo Autor — raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, conforme descrito em documento médico
(Evento 1, LAUDOL11, Pégina 1).

2. Quanto a disponibilizacdo no SUS, elucida-se que o pleito Burosumabe, foi incorporado pelo
Sistema Unico de Saude — SUS para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em
criancas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Raquitismo e

Osteomalécial, e, conforme disposto na Portaria SCTIE/MS N° 1, de 19 de fevereiro de 20214,

IBRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Gest&o e Incorporacéo de
Tecnologias em Saude. Relatério de Recomendagéo da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC —
Relatério de Recomendacdo 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_HMYV .pdf>. Acesso em: 10 mar 2022.
2Bula 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: 10 mar.2022
SAGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Parecer Piblico de Avaliacdo do Medicamento - Aprovagao.
Eéggonivel em: < https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351402618201899/?nomeProduto=crysvita>. Acesso em: 10 mar.
4DOU - Diario Oficial da Unido. Portaria SCTIE/MS N° 1, de 19 de fevereiro de 2021
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3. Acrescenta-se que, de acordo com o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 20115, ha um
prazo de 180 dias, a partir da data da publicacdo, para efetivar a oferta desse medicamento
no SUS. Apo6s consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,_Medicamentos
e OPM do SUS — SIGTAP, na competéncia de 03/2022, constatou-se que 0 Burosumabe ainda
ndo_integra nenhuma lista oficial de medicamentos do Componentes Béasico,_Estratégico e
Especializado, para dispensac¢éo no SUS.

4. Destaca-se que hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é considerada uma doenca
rara. Nesse sentido, o Ministério da Salde 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 Doencas Raras® tem como objetivo
reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacGes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de agdes de promogéo,
prevencéo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, reducgdo de incapacidade e cuidados paliativos.

5. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Salde ficou responsavel por
estabelecer, através de PCDT, recomendacBes de cuidado para tratamento de doengas raras,
levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela Comissdo Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no SUS (CONITEC), de maneira a qualificar o cuidado das pessoas com doencas
raras.

6. Para a doenca em questdo foi publicada uma atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalécia7, incluindo o medicamento Burosumabe no

tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, ainda conforme o PCDT, o paciente
elegivel ao tratamento com Burosumabe, deve abarcar o diagnéstico genético de HLX e ter

entre um ano e 17 anos de idade® — descrigdo compativel com o quadro apresentado pelo Autor.

7. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ) atualmente
disponibiliza atualmente, através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), o medicamento Calcitriol 0,25mcg (capsula). Ja na atencdo basica sdo disponibilizados
carbonato de célcio 500mg comprimido revestido (1.250mg equivalente a 500mg de célcio) e
carbonato de célcio 600 mg + colecalciferol 400 Ul. Segundo o referido Protocolo Pacientes com
raquitismo hipofosfatémico hipercalciurico devem receber somente fosforo, sendo_que inexistem
preparacdes farmacéuticas industriais prontas de fosfato, sendo necessario que sejam manipuladas
em farmécias magistrais, assim, administracdo desse elemento é feita com o uso de solugdes
fosfatadas ou em cépsulas, formulacéo descrita conforme o referido Protocolo.

8. Ressalta-se que em documento médico (Evento 1, LAUDO11, P4gina 1) é relatado que o Autor
“0 Unico tratamento disponivel era a reposicéo de fosfato e vitamina D, mas jamais

Torna publica a decisdo de incorporar o Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e ndo incorporar o Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos, no
ambito do Sistema Unico de Salde - SUS. Disponivel em: <https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-sctie/ms-n-1-de-19-de-fevereiro-de-2021-
304454700>. Acesso em: 14 fev. 2022.

5BRASIL Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Dispde sobre a Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no sistema unico de Saude e
sobre o processo administrativo para incorporacéo, excluséo e alteracéo de tecnologias em satide pelo Sistema Unico de Satde — SUS, e da outras
providéncias. Disponivel em: <http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_At02011-2014/2011/Decreto/D7646.htm>. Acesso em: 14 fev. 2022.

6BRASIL, Ministério da Satde. 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: 20 dez. 2021.

"BRASIL. Ministério da Satide. Portaria N° 02, I5E7117DE JANEIRO DE 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Raquitismo e Osteomalécia. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/20220201_PORTAL_Portaria_Conjunta_2_PCDT_Raquitismo_e_Osteomalacia.pdf>. Acesso
em: 19 jan. 2022.
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atinge-se a normalizacdo dos niveis de fosforo no sangue e nem a reversdo das deformidades
0sseas. Esse foi o tratamento instituido desde abril de 2013 para o Autor sem melhora clinica.”

9. Segundo PCDT do Raquitismo e Osteomalécia, até 2018, os pacientes com HLX tinham como
tratamento padrdo a reposicdo de fosfato e calcitriol, denominado tratamento convencional.
Atualmente, as evidéncias cientificas mostram que o tratamento de eleicdo para pacientes
pediatricos, com HLX a partir de 12 meses de idade (caso do Autor), deve ser o burosumabe.
Dessa forma, os medicamentos atualmente disponiveis do PCDT ndo se aplicam ao caso clinico
em questao.

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
Sanitéria (ANVISA) e a autorizacdo de pre¢co maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED)?.

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 Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

12. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o
Burosumabe 20mg (Crysvita®) SOL INJ CT FA VD X 1ML possui 0 menor preco de fabrica
consultado, correspondente a R$ 41.103,53 e 0 menor preco de venda ao governo consultado,
correspondente a R$ 32.253,94, para 0 ICMS 20%1°.

E o parecer.

A 12 Vara Federal de Macaé da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

MARIA FERNANDA DE ASSUNCAO

BARROZO
Farmacéutica
ALINE PEREIRA DA SILVA CRF-RJ9554 MARCELA MACHADO DURAO
Farmacéutica Matr: 50825259 Assistente de Coordenagio
CRF- RJ 13065 CRF-RJ 11517
ID. 4.391.364-4 ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

8BRASIL Ministério da Saide. Agéncia 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: 10 mar 2022.

9BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e preco
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42¢ec-
b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: :10 mar 2022.

19BRASIL Ministério da Satde. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel em:

< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos >. Acesso em: 10 mar 2022.
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