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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0895/2022

Rio de Janeiro, 01 de setembro de 2022.

Processo ne 5000285-44.2022.4.02.5140,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informages técnicas do Juizo 4 do
Nucleo da Justica 4.0, da Se¢do Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Burosumabe.

| - RELATORIO

1. Para elaboracdo deste Parecer foram considerados os documentos médicos do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (Evento 1, LAUDOG, Pagina 1/Evento 1, RECEIT10, Pagina
1) emitidos 13 maio de 2022, pelos médicos | | e
| Em sintese, a Autora, 44 anos, 60kg,
tem raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-Dominante (CID-10: ES55.0). Apresenta baixa
estatura grave, deformidade em membros inferiores, pulsos alargados, dores ésseas, fraqueza
muscular, alteracfes radiologicas compativeis com osteomalacia e hipofosfatemia, aumento da
fosfatase alcalina e diminuicao da taxa de reabsor¢do de fosfato renal. Ja fez reposicdo de fosfato e
vitamina D sem melhora clinica. Recomendou-se que a Autora inicie tratamento com Burosumabe
30mg/mL — aplicar 2mL via subcutanea de 30 em 30 dias, uso continuo.

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 Resolucéo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizacdo 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 execu¢do do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

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 Priméria a Salude no
ambito do Sistema Unico de Sade.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).
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6. A Deliberagéo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no &mbito
do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério
de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

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

8. No tocante ao Municipio de Rio Bonito, em consonancia com as legislacdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME) - Rio Bonito 2015.

9. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo
XXXVIII, institui a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras e as
Diretrizes para a Atencdo Integral as Pessoas com Doencas 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 defini¢cdo de doenga rara estabelece
gue seja uma patologia que afeta até 65 individuos em cada 100.000 habitantes. De acordo com o
website de referéncia em doengas raras e medicamentos 6rfaos 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 funcao
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 sdo hipofosfatemia, retardo no
crescimento, raquitismo e/ou osteomalacia. 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 administracéo de
fosfato e vitamina D. Esta ndo é uma terapia com alvo no mecanismo fisiopatologico da doenca,
resumindo-se a tentativa de minorar a hipofosfatemia e o excesso de horménio da paratireoide. A
reposicdo oral de fosfato e vitamina D séo insuficientes para atender aos objetivos do tratamento,
nado logrando alterar a densidade mineral dssea da coluna e quadril em adultos e estdo associados a
efeitos adversos importantes. Considera-se a possibilidade de inibi¢cdo da atividade do FGF23 como
uma medida terapéutica Unica para doengas hipofosfatémicas causadas pelo excesso de FGF23L.

2. O raquitismo € definido como a deficiéncia de mineralizagdo na placa eplflsarla
(ou placa de crescimento) na crianca 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, secundario
a perda renal de fosfato) chamado também de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X?.

!BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude. Relatério de Recomendagédo da Comissdo Nacional de Incorporagéo 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: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2021/20210222_relatorio_594_burosumabe_hIx_hmv.pdf>. Acesso em: 01 set. 2022
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3. O tratamento da HLX busca promover o crescimento, melhorar os sinais
radioldgicos e histologicos de raquitismo e osteomalcia, reduzir as dores em 0ssos 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 doenca?.

DO PLEITO

1. O Burosumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga e inibe a atividade
biologica da FGF23, restaurando a reabsorcéo renal de fosfato e aumentando a concentragéo sérica
da 1,25 dihidroxi-vitamina D. Dentre suas indicacGes, consta o tratamento da hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X (XLH) em pacientes adultos e pediatricos a partir de 6 meses de idade?.

111 - CONCLUSAO

1. A Autora, 44 anos com diagndstico de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-
Dominante. Apresenta baixa estatura grave, deformidade em membros inferiores, pulsos
alargados, dores 0sseas, fraqueza muscular, alteracdes radiologicas compativeis com osteomaléacia
e hipofosfatemia, aumento da fosfatase alcalina e diminuicdo da taxa de reabsorgcdo de fosfato
renal. Necessita iniciar tratamento com Burosumabe 30mg/mL de uso continuo.

2. Neste ponto, cumpre informar que o medicamento pleiteado Burosumabe possui

registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e possui indicacédo prevista em
bula?, para o tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora — raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X em pacientes adultos, conforme descrito em documento médico.

3. No que tange a disponibilizagdo no SUS, destaca-se que o medicamento
Burosumabe foi_analisado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS -
CONITEC para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criangas.
Contudo, recomendou a incorporacdo o burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X somente em criangas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
e ndo a incorporacdo em adultos. Foi salientado que em adultos também houve beneficios com
0 uso do medicamento, porém, menos consistentes que na populacdo pediatrica®.

4, A CONITEC recomendou preliminarmente pela ndo incorporacdo no SUS do
Burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e crianca.
Os membros do plenario ndo consideraram como robustas as evidéncias cientificas de eficacia e
seguranca do borusomabe. Além disso, foi considerado elevado o valor de custo-efetividade
incremental, assim como o impacto orcamentario. Ap6s apreciacdo das novas contribuicdes
recebidas, o Plenario da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para mudanca de
entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. Consideraram que os beneficios clinicos do
tratamento foram mais acentuados na populagdo pediétrica apresentando desfechos consistentes®.

5. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e
Osteomaldcia®, para que o paciente seja elegivel ao tratamento com Burosumabe, deve preencher
0 seguinte critério: diagndstico genético de HLX e ter entre um ano e 17 anos de idade. A Autora

2Bula do medicamento Burosumabe (Crysvita®) por Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Crysvita >. Acesso em: 01 set. 2022.

SBRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta N° 02, de 11 de janeiro de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Raquitismo e Osteomalécia. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20220201_portal_portaria_conjunta_2_pcdt_raquitismo_e_osteomalacia.pdf>. Acesso em: 01 set. 2022.
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atualmente tem 44 anos de idade, inviabilizando que a Requerente seja incluida no referido
PCDT para o recebimento do medicamento pela via administrativa.

6. Acrescenta-se que a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é
considerada uma doenca ultrarrara, cronicamente debilitante e deformante®. Nesse sentido, cumpre
salientar que o Ministério da Sadde instituiu a Politica Nacional de Atencéo 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 redugdo da morbimortalidade e das manifestaces secundarias e a
melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de agdes de promogéo, prevencéo, deteccéo
precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

7. Ainda de acordo com a referida Politica, 0 Ministério da Saude ficou responsavel
por estabelecer, através de PCDT, recomendacGes de cuidado para tratamento de doengas raras,
levando em consideracdo a incorporagdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras®.

8. Para a doenca em tela, o Ministério da Saude atualizou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalacia®, que preconizou os seguintes farmacos:
Carbonato de célcio (comprimidos de 1.250mg (corresponde a 500mg de célcio elementar);
carbonato de célcio + colecalciferol (comprimidos de 500mg de célcio elementar + 200Ul de D3;
carbonato de célcio + colecalciferol (comprimidos de 500mg de célcio elementar + 400Ul de D3);
carbonato de célcio + colecalciferol (comprimidos de 600mg de célcio elementar + 400Ul de D3);
fosfato de célcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 600mg de calcio + 400Ul); calcitriol:
capsulas de 0,250 microgramas; e burosumabe (solucdo injetavel em frascos de 10mg/mL,
20mg/mL ou 30mg/mL para criancgas).

9. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ)
atualmente disponibiliza, através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), o medicamento Calcitriol 0,25mcg (capsula).

10., Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia Farmacéutica
(HORUS), verificou-se que a Autora estd cadastrada no CEAF para recebimento do medicamento
Calcitriol 0,2mcg.

11. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, 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 Cadmara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED)®.

12. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢do 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 o Pregco Méaximo de Venda ao Governo
(PMVG) ¢ 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.

“BRASIL, Ministério da  Salde. 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: 01 set. 2022.

SCONITEC. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagdo N° 142 — Priorizacdo de
Protocolos e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. Margo/2015. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2015/relatrio_pcdt_doenasraras_cp_final_142_2015.pdf >. Acesso em: 01 set. 2022.
SBRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso em: 01 set.
2022.
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13. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, o Burosumabe 20mg/mL possui preco de fabrica R$ 45579,70 e o pre¢co maximo de
venda ao governo R$ 35766,39; Burosumabe 30mg/mL possui preco de fabrica R$ 68369,49 e o
preco maximo de venda ao governo R$ 53649,54 para 0 ICMS 20%?8.

E o parecer.

Ao Juizo 4 do Nucleo da Justica 4.0, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GLEICE GOMES T. RIBEIRO
Farmacéutica
CRF-RJ 13.253
Matr: 5508-7

MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenacéo
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

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