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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporac¢do, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
salde, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em salude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulac¢do sanitaria ou de pregos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Sadde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo de incorporagdo do burosumabe para tratamento de pacientes com
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X demandada pela Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda. Foi realizada a avaliagdo
critica por colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia, seguranca, custo-efetividade

e impacto orcamentdrio na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: burosumabe (CRYSVITA®)

Indicagdo: Pacientes pediatricos a partir de um ano de idade e adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

(HLX), que receberam ou ndo tratamento convencional prévio com fosfato e vitamina D.
Demandante: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Contexto: A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é considerada uma doenga ultrarrara, cronicamente
debilitante e deformante. E uma doenca causada por mutacdes no gene regulador do fosfato com homologia as
endopeptidases do cromossomo X (PHEX), que leva a perda de fungdo 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 osteomaldcia. Anormalidades esqueléticas sdo sinais precoces
de HLX. Fraturas, perdas auditivas, problemas dentdrios 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 fisiopatolégico da doencga, resumindo-se a tentativa de minorar a hipofosfatemia e o
excesso de hormodnio da paratireoide. A reposicdo oral de fosfato e vitamina D sdo insuficientes para atender aos
objetivos do tratamento, ndo logrando alterar a densidade mineral éssea da coluna e quadril em adultos e estdo
associados a efeitos adversos importantes. Considera-se a possibilidade de inibicdao da atividade do FGF23 como uma
medida terapéutica Unica para doencas hipofosfatémicas causadas pelo excesso de FGF23. O burosumabe é um
anticorpo monoclonal, sendo o primeiro medicamento desenvolvido para inibir a FGF23 e com isso aumentar a
reabsorcdo de fosfato do rim, para que pela producdo de vitamina D, melhore a absorgdo intestinal de célcio e fosfato
reduzindo os danos causados pela HLX. Agéncias internacionais aprovaram seu uso inicialmente nas populacbes
pediatricas, em que o beneficio clinico na melhora da HLX esta mais estabelecido. Alguns paises ampliaram o uso para

a populacgdo adulta.

Pergunta: O uso de burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X é eficaz e seguro quando

comparado ao tratamento com fosfato e vitamina D ou placebo?

Evidéncias cientificas: Em revisdo sistematica da literatura, o demandante selecionou seis estudos clinicos que avaliaram
o uso do burosumabe no tratamento da HLX. Trés destes foram realizados em pacientes pediatricos e trés em pacientes
adultos. Ha algumas limita¢Ges inerentes aos estudos de fase 2 e 3 selecionados. Os resultados apresentados demostram
beneficios clinicos especialmente na melhora do raquitismo em criancas, da mobilidade e crescimento com tratamento
com burosumabe em relacdo ao tratamento com fosfato e vitamina D. O estudo de Imel, et al., 2019 mostrou melhora
do Escore Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) — global — diferenca média dos minimos quadrados em 40

semanas: 1,1 (IC95% 0,8 — 1,5; p <0,0001) favorecendo o tratamento com burosumabe. O estudo de Carpenter et al.,

8
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2018, avaliou o mesmo escore em 40 semanas e obteve-\(-J.s_..;eguintes ‘resultados de acordo com a posologia:
burosumabe, duas vezes por més (+1,66 + 0,09); burosumabe, uma vez por més (+1,47 + 0,14); burosumabe, todos os
pacientes (+1,56 + 0,08). Ao avaliar a gravidade do raquitismo pelo escore Thatcher, a diferenca média dos minimos
guadrados em 40 semanas de acordo com a posologia foi: burosumabe, duas vezes por més: -1,06 + 0,11; p< 0,0001;
burosumabe, uma vez por més: -0,73 + 0,10; p<0,0001; burosumabe, todos os pacientes: -0,89 + 0,0,07. Em adultos
também houve beneficios com o uso do medicamento, porém menos consistentes que na populag¢do 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.
Em relacdo a seguranca, tanto na populagdo pedidtrica quanto adulta, o burosumabe ndo acarretou nenhum evento

adverso grave nos estudos realizados.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou uma andlise de custo-efetividade. O modelo foi construido em uma
planilha MS Excel com base em uma estrutura de Markov com horizonte temporal de toda a vida. Dois modelos de
custo-efetividade foram apresentados, um considerando a popula¢do pediatrica (idades de 1 a 17 anos) e outro a
populac¢do adulta (idade 218 anos). A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do burosumabe em relacdo ao uso
de fosfato e vitamina D em pediatria foi de RS 2.401.312,64/QALY e para a populacdo adulta de RS 2.534.873,52 /QALY.
Nas analises de sensibilidade univariada para ambas as popula¢gdes o modelo se mostrou sensivel ao custo do
burosumabe e idade de inicio do tratamento. O modelo possui limitacdes, entre elas a auséncia de dados de incidéncia
da HLX na populagdo brasileira e os dados disponiveis no DATASUS relacionados a procedimentos e tratamentos
provavelmente estdo subestimados em relacdo a doenca. Por tratar-se de doenca rara, a falta de registro de dados e

suas implicacGes podem impactar no modelo e suas analises de sensibilidade.

Avaliagcdo de Impacto Orgamentdrio: A andlise de impacto orgamentario (AlO) realizada pelo demandante previu
populagdo de pacientes elegiveis para o tratamento com burosumabe baseada em referéncias internacionais pela
auséncia de dados registrados no Brasil. Foi adotado um horizonte de 5 anos. O demandante apresentou um cenario
base com incorporagdo de burosumabe para 100% dos pacientes. No cenario —base os impactos or¢amentarios em cinco
anos foram: RS 197.249.738,34 para a populacdo pediatrica e RS 224.968.284,47 para a populacdo adulta. Um outro
cendrio considerando que 50% seriam diagnosticados e tratados com burosumabe ou fosfato e vitamina D em 5 anos
foi apresentado: RS 98.624.869,17 para a populacdo pedidtrica e RS 67.490.485,34 para a populagdo adulta. O cendrio
3 considerou a introdugao gradual do burosumabe em 20%, 40%, 50% e 75%, chegando a 100% no quinto ano, assim o
impacto em 5 anos foi de: RS 65.209.976,69 para a populacdo pediatrica RS 48.026.685,80 para a populacdo adulta.
Apesar desse cenario ser o mais préoximo do real, a disseminagdo pode ser maior ja que ha auséncia de tratamento eficaz
para a doenca. Além disso, a AlO tém provavelmente subestimativas da populagdo por usar uma média internacional e

nao considerar a incidéncia da doenca ao longo do horizonte temporal.



-

Y S

" -8
-
e,

Experiéncia Internacional: O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, o Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada e a Scottish Medicines Consortium (Escdcia)
recomendaram burozumabe para tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em pediatria. O CADTH

também recomendou para a populagdo adulta condicionada a fatores determinados pela agéncia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: De acordo com os critérios adotados nessa andlise, ndo foram localizados

medicamentos em desenvolvimento clinico para a doenca.

Discussao: A anadlise da evidéncia clinica apresentada sugere que a tecnologia proposta apresenta efetividade superior
a Unica alternativa disponivel atualmente para tratamento da HLX no SUS, com confiabilidade moderada, corroborando
atuais recomendac¢bes para seu uso em diretrizes internacionais. Por ser uma doenca rara, com limitacdes de dados
brasileiros disponibilizados, as analises econémicas submetidas pelo demandante indicam limitacGes metodoldgicas,
reduzindo a confiabilidade das conclusdes a respeito de custo-efetividade e impacto orcamentario no cenario brasileiro

podendo ter os valores subestimados.

Recomendagdo Preliminar da CONITEC: Os membros do plendrio 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 orcamentdrio. Sendo assim, no dia 7 de outubro de 2020, em sua 912 reunido de
plenario, os membros da Conitec foram desfavoraveis a recomendacdo de incorporacdo no SUS do “Burosumabe para

o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criancgas”.

Consulta publica: a Consulta Pablica n2 56 foi realizada entre os dias 04/11/2020 e 30/11/2020. Foram recebidas 619
contribuigdes, sendo 103 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 516 pelo formuldrio para contribuices
sobre experiéncia ou opinido. Apods apreciacdo das contribuicGes recebidas, o Plenario da Conitec entendeu que houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendac¢do preliminar. A maioria das
contribui¢cdes foram contra recomendacdo e se concentraram nos seguintes beneficios do medicamento: eficacia do
tratamento; melhora dos sintomas; melhora dos niveis de fosfato e qualidade de vida. Desse modo, a Comissdo mudou

a recomendacao inicial.

Recomendagdo Final da CONITEC: Os membros da Conitec presentes na 942 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro
de 2021, consideraram que os beneficios clinicos do tratamento foram mais acentuados na populagdo pediatrica
apresentando desfechos consistentes. Diante do exposto, os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a
recomendacdo do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criancgas conforme
protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendar a ndo incorporac¢do do burosumabe para o tratamento
de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 589/2021.

Decisdo: 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
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ligada ao cromossomo X em adultos, do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme Portaria n2 01, publicada no Diario

Oficial da Unido n? 34, secdo 1, pagina 93, em 22 de fevereiro de 2021.
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O raquitismo é definido como a deficiéncia de mineralizacdo na placa epifisaria (ou placa de crescimento) na
crianca e geralmente se manifesta como deformidade dssea, dor éssea 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 célcio 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 (1).

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é cronicamente debilitante e deformante. A doenca segue um
modo de transmissdo ligada ao cromossomo X com expressdo dominante; portadoras do sexo feminino geralmente
apresentam sintomas semelhantes aos do sexo masculino (2). E uma doenca causada por mutacdes no gene regulador
do fosfato com homologia as endopeptidases do cromossomo X (PHEX), que leva a perda de fung¢do do mesmo, gerando
erros na detec¢do de fosfato e aumento dos niveis de fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) (3). O FGF23 é
um hormoénio que tem origem na matriz dssea, cuja funcdo é regular a homeostase do fosfato. Apesar de ja ter sido
demonstrado que o FGF23 é fisiologicamente regulado nos niveis transcricional e pds-traducional (etapas em que o gene
é “lido” e forma o produto que codifica), e que o excesso de FGF23 geralmente ocorre quando essas vias sdo
comprometidas, ndo se sabe o mecanismo preciso para causa do excesso de FGF23 em HLX (4). No estado basal
fisiolégico, o FGF23 é secretado principalmente por ostedcitos e osteoblastos. Atua principalmente no receptor do fator
de crescimento de fibroblastos 1c (FGFR1c) e aKlotho, uma proteina transmembrana. Uma de suas fungdes é restringir
a reabsorcdo de fosfato tubular no rim e diminuir a absorcdo de fosfato nos intestinos. Leva também a supressdo de
niveis séricos de 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D] (vitamina D), intensificando a reducdo da absorc¢do de calcio
e fosfato (4). Sendo o HLX uma condicdo genética, pode afetar varios membros de uma mesma familia.

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é considerada uma doenga ultrarrara. No Brasil, a definicdo de
doenca rara estabelece que seja uma patologia que afeta até 65 individuos em cada 100.000 habitantes (5). De acordo
com o website de referéncia em doencas raras e medicamentos 6rfaos OrphaNet, a HLX apresenta uma prevaléncia
mundial de 1 —9 casos para cada 1 milhdo de habitantes (6). Isso equivale a 0,1 — 0,9 casos para cada 100.000 habitantes
no mundo.

Nao foram encontrados dados sobre a epidemiologia da HLX no Brasil, mas pelos diagndsticos ja realizados no
Brasil, Europa e os Estados Unidos, acredita-se que a incidéncia e prevaléncia reais estejam bem alinhadas com os dados
do Orphanet e da literatura britanica. Considerando esses nimeros, é possivel estimar que no Brasil deve haver cerca
de 211 até 1.900 individuos com XLH (nos limites da prevaléncia mencionada), para a atual populagdo brasileira de 211,5

milhGes de habitantes (7).
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HLX é uma condicdo ao longo da vida que pode exigir tratamento e monitoramento continuos. Algumas pessoas
com HLX podem ter apenas baixa estatura e boa saude, outras podem desenvolver morbidades significativas associadas
a HLX a medida que envelhecem (8). Os maiores achados clinicos na XLH sdo hipofosfatemia, retardo no crescimento,
raquitismo e/ou osteomaldcia. Os baixos niveis séricos de fésforo estdo geralmente presentes imediatamente apds o
nascimento, porém as deformidades esqueléticas e o retardo no crescimento sdo notados posteriormente, geralmente
guando a crianga comeca a sustentar seu proprio peso (9). Anormalidades esqueléticas, como pernas arqueadas, altura
abaixo da média e crescimento irregular do cranio, sdo sinais precoces de HLX. Os defeitos dsseos sdo comuns em
criancas e podem causar dor além de limitar o funcionamento fisico. Quando o crescimento dsseo cessa, as
deformidades dsseas tornam-se irreversiveis e podem ser fonte de dor continua. Outras manifestacdes da HLX incluem
problemas dentarios e perda auditiva. Adultos com HLX podem apresentar sintomas como osteomalacia (amolecimento
dos o0ssos, que causa um aumento do risco de fraturas por estresse e outras complicacdes), fraqueza muscular, dor éssea
persistente, osteoartrite precoce, fraturas capilares e fadiga (4).

A HLX em criangas é notada, inicialmente, por um estilo particular de andar com marcha bamboleante, que
progride para deformidades nos membros inferiores, crescimento deficiente (levando a baixa estatura) e alteracGes
morfolégicas corporais. As criangas com HXL correm o risco de desenvolver anomalias cranio-vertebrais de potencial
interesse neurocirurgico, tais como fechamento precoce das suturas cranianas e malformacédo de Chiari tipo 110 (9). A
maior parte das criancas apresenta evidéncias radiolégicas de raquitismo nas placas de crescimento ésseo tibiais e
femorais, levando a quadro de intensa dor locorregional (9). Adultos com HXL apresentam osteomaldcia e persisténcia
das complicagdes 6sseas mal resolvidas na infancia. Ndo sdo raras as fraturas espontaneas por estresse, pseudofraturas,
osteoartrite (resultante da carga cronica sobre quadris, joelhos e tornozelos desalinhados), entesopatias e dores dsseas
gue sdo potencialmente incapacitantes (9,10,11), que acometem os pacientes durante toda sua vida. Problemas
adicionais em algumas pessoas podem incluir: estenose espinal devido a calcificacdo dos ligamentos espinhais; curvatura
e torcdo persistentes dos membros inferiores que podem levar ao desalinhamento das pernas, exigindo cirurgia;
cirurgias repetidas para correcdo de deformidades désseas ou complicacbes de cirurgias anteriores; tempos de
cicatrizacdo dssea prolongados apds cirurgias e fraturas, as vezes exigindo varios meses de imobilizacdo; necessidade
de artroplastia total do quadril e joelho por doenca articular degenerativa e entesopatia; e eventos adversos
relacionados ao tratamento com fosfato e vitamina D, tais como dores de estdmago e diarreia (10). E comum a perda
de dentes permanentes por abscessos dentarios recorrentes e espontaneos, particularmente em adultos (9,10). Perda
auditiva neurossensorial também tem sido relatada para esses pacientes (9). Hipertensdo é frequentemente
diagnosticada em grande parte desses pacientes, geralmente resultante da terapia de suplementacdo de fosfato e
consequente hiperparatireoidismo secundario (11).

Embora a HLX ndo seja uma doenca mortal, estudo realizado por Hawley et al. (2019) identificou uma reducdo

global da expectativa de vida nos individuos afetados no Reino Unido (média de 64 anos) em relagdo a populagdo normal
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(72,5 anos). O ponto de maior impacto para os pacientes comHLX éa dimir‘1uig§o significativa da qualidade de vida e
produtividade. As alteracGes provocadas pela doencga levam a necessidade de varias cirurgias de corre¢do ortopédicas
durante a vida, que demandam muito tempo de recuperacdo e praticamente sem melhoria nas fortes dores cronicas
diarias (12). Deformidades ésseas, baixa estatura, compleicdo fisica desproporcional e anomalias dentarias sdo
problemas visualmente perceptiveis, que vem acompanhadas de dificuldades de locomocdo, rigidez, fortes dores
cronicas e fadiga. Além disso, os tratamentos atualmente disponiveis podem levar a efeitos colaterais gastrointestinais
e a importantes anormalidades metabdlicas e enddcrinas, como hipercalcidria, nefrocalcinose e hiperparatireoidismo.
As anormalidades esqueléticas e dentdrias adquiridas na infancia geralmente requerem corregdes cirurgicas no final do
crescimento e na vida adulta. O somatdrio de todos esses fatores gera impacto organico e psicossocial e prejudicam a
qualidade de vida desses pacientes. Um estudo qualitativo conduzido por Lo et al e publicado em 2020, avaliou o bem-
estar de pacientes com HLX e descreveu que o conjunto de sintomas e manifestacGes clinicas da doenca afetavam o
bem-estar psicolégico dos participantes, resultando frequentemente em baixa autoestima, sentimentos de serem

“diferentes” de outras pessoas, frustracdo e depressdo além do convivio continuo com a dor (13).

O diagndstico da XLH é baseado em achados clinicos e bioquimicos e em caracteristicas radiograficas tipicas de
raquitismo / osteomaldcia (em criancas: desgaste e escavac¢do das regifes metafisarias; em adultos: pseudofraturas e
entesopatias). Os achados bioquimicos incluem hipofosfatemia, hiperfosfaturia, niveis séricos normais de calcio e
hormonio da paratireoide, niveis plasmaticos aumentados ou normais de fosfatase alcalina, concentragcGes plasmaticas
normais de calcidiol e baixas de calcitriol (6).

O diagnédstico diferencial inclui raquitismo hipofosfatémico autossOmico dominante, raquitismo
hipofosfatémico autossdmico recessivo, raquitismo hipofosfatémico hereditario com hipercalciuria, displasia fibrosa dos
0ssos, sindrome de Fanconi, deficiéncia de vitamina D e osteomalacia induzida por tumores. O diagndstico precoce é de
grande importancia, uma vez que o inicio antecipado do tratamento leva a melhores resultados, com crescimento linear

e altura final melhorados, acimulo de massa dssea, menores deformacgdes dsseas e melhor saude dental (5,6).

O tratamento da HLX busca promover o crescimento, melhorar os sinais radioldgicos e histoldgicos de
raquitismo e osteomaldcia, reduzir as dores em o0ssos ou articulacbes e prevenir (ou pelo menos reduzir) as
deformidades esqueléticas (5,14).

Na auséncia de um tratamento especifico para a doenga, 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.
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Muiltiplas doses diarias de suplementos de fosfato séo\o\br_.i..gatérias dl:|rante toda a infancia e adolescéncia, pois,
no contexto de reabsorc¢do diminuida de fosfato, o nivel sérico de fosfato volta ao ponto inicial baixo pouco tempo apds
a ingestdo de fosfato. A dose didria de suplementos de fosfato é ajustada a eficacia (niveis de fosfatase alcalina,
curvatura das pernas e velocidade de crescimento), peso do paciente e niveis de paratormonio. Deve-se observar que
os niveis de fosfato sérico ndo sdo Uteis para ajustar a terapia com fosfato, pois se esses niveis ndo sdo restaurados pelo
tratamento, o aumento das doses de suplemento de fosfato, na tentativa de atingir niveis séricos normais, pode levar
ao desconforto intestinal e ao hiperparatireoidismo secundario/ terciario (14,15).

Esses tratamentos muitas vezes sdo mal sucedidos e estdo relacionados a eventos adversos significativos,
incluindo hiperparatireoidismo secundario ou terciario, nefrocalcinose e complica¢des cardiovasculares, incluindo
hipertensdo arterial, decorrentes do hiperparatireoidismo (12,14). Além disso, esse tratamento estimula a atividade do
FGF23, aumentando a perda de fosfato renal, resultando em um efeito rebote, limitando a efetividade do tratamento
(14,15). O tratamento é previsto para criancgas e jovens ainda em fase de crescimento. Os objetivos do tratamento em
pacientes adultos, apds o fechamento das placas de crescimento dsseo, sdo menos claros do que em criancas. Nesta
populagdo é comum o abandono do tratamento devido a falta de beneficios estabelecidos da terapéutica continuada,
ao esquema posoldgico (muitas tomadas didrias de medicamento), ao risco de hiperparatireoidismo, a nefrocalcinose e
a outros eventos adversos. Considera-se manter o tratamento em adultos que apresentem fraturas espontaneas,
estejam aguardando procedimentos ortopédicos para os quais acredita-se que a suplementacdo possa levar a beneficio,
como artroplastias, e/ou na presenca de concentracdo sérica de fosfatase alcalina elevada, sugerindo osteomalécia
extensiva, e em caso de dor esquelética incapacitante em extremidades inferiores (14,15). O perfil da relagdo entre
riscos e beneficios a longo prazo dessa terapia em adultos com XLH é incerta. Um recente consenso de 20 especialistas
em HLX publicado por Haffner et al (2019) recomendou que o tratamento com fosfato e vitamina D ndo seja usado em
adultos assintomaticos, e que um cuidadoso acompanhamento dos pacientes em relagdo a emergéncia de
hiperparatireoidismo secundario seja realizado, incluindo a cessacdo do uso de fosfato caso ocorra essa complicagdo.
Os autores observaram que, além da saude bucal, poucas evidéncias sugerem que o inicio ou a continuacdo do
tratamento em adultos assintomaticos melhore os desfechos clinicos da doenga e que tomar diariamente vitamina D e
suplementos orais de fosfato é oneroso para muitos adultos, o que pode comprometer a aderéncia ao tratamento, além
de ter potenciais efeitos adversos (16,17,18). Nos pacientes em geral, a reposicdo de fésforo pode levar a efeitos
colaterais transitorios, como dor abdominal e diarreia osmética (14). Além disso, a reposicdo do fosforo, principalmente
quando doses superiores a 50mg/kg/dia sdo empregadas, pode resultar em aumento da secre¢do do PTH e
hiperparatireoidismo secunddrio, por causar reducdo leve e transitéria da calcemia, assim como por acdo direta do
fosforo sobre a secrecdo do PTH. Periodos prolongados de hiperparatireoidismo secundario podem induzir
hiperatividade constitutiva das paratireoides e, consequentemente, hiperparatireoidismo terciario. No
hiperparatireoidismo terciario, a hipersecre¢do glandular leva a hipercalcemia, enquanto no hiperparatireoidismo

secundario, os niveis séricos de calcio sdo normais ou reduzidos, independente do contraestimulo da suplementagdo do
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calcitriol (14,15). Pacientes em tratamento podem evoluir tamB‘éFr-; com com‘plicagc")es cardiovasculares; destacando-se
a hipertensdo arterial, que esta relacionada a ocorréncia de hiperparatireoidismo (14).

Em 2011, um Guia Clinico para o tratamento da HLX publicado por Carpenter et al. (16) elaborou recomendacdes
para a posologia de fosfato e vitamina D usados no tratamento do HLX em pediatria (1 a 17 anos), que estabelecem uma
posologia diaria composta por 20 a 40 mg/kg/dia de fésforo (divididos em 4 a 6 doses) e 20 a 30 ng/kg/dia de calcitriol
(divididos em 2 a 3 doses). Ao introduzir o tratamento para um paciente, recomenda-se que a administracdo de fésforo
seja iniciada apenas uma semana apds o inicio do uso de calcitriol, para reduzir o risco de desenvolvimento ou
exacerbacdo de um hiperparatireoidismo secundario. A posologia do fésforo pode exigir titulagdo para minimizar a dor
abdominal ou diarreia, embora a maioria tolere as doses-alvo (16).

O Ministério da Saude (MS) publicou em 2016 o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas(PCDT) — Raquitismo
e Osteomalacia, indicando que pacientes com raquitismo hipofosfatémico devam ser tratados com suplementacéo de
fosforo e calcitriol (quando ndo responsivos a vitamina D e calcio), exceto no raquitismo hipofosfatémico com
hipercalcidria (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 utilizag¢do de paricalcitol ndo é
recomendado em pacientes com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X pela auséncia de estudos clinicos
gue comprovem sua eficacia nesta doenca. (17).

As criangas devem ser monitoradas com frequéncia (mensalmente no inicio do tratamento e a cada 3 — 4 meses
na fase de manutencdo) para a avaliacdo dos efeitos do tratamento na altura e nos niveis séricos de calcio, fosfato,
fosfatase alcalina e creatinina. O PTH sérico deve ser avaliado anualmente e deve ser feita uma ultrassonografia renal a
cada 6 —12 meses (14).

Atualmente, considera-se a possibilidade de inibicdo da atividade do FGF23 como uma medida terapéutica Unica
para doengas hipofosfatémicas causadas pelo excesso de FGF23. O burosumabe (Crysvita®) é um anticorpo monoclonal
gue 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 reabsorcdo de fosfato pelo rim e, através da producdo de vitamina D, melhore a absorcdo
intestinal de célcio e fosfato. O medicamento possui uma autorizacdo de comercializacdo condicional para o tratamento
da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, com evidéncia radiografica de doenca 6ssea em criancgas de 1 ano de idade

ou mais e adolescentes com esqueletos em crescimento (19,20). E considerado um medicamento érfdo para a HLX.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo burosumabe

Nome comercial Crysvita ®
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Apresentagao Apresentado em frascos- ampola de dose Unica (1ml de solugdo), contendo 10 mg/ml, 20 mg/ml ou 30
mg/ml.

DISENICIICGNEEIS TN Uno Healthcare Comércio de Medicamentos LTDA.

Fabricante Ultragenyx Pharmaceutical

GGITETEGETTGIEEN Burosumabe é indicado para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) em pacientes
na Anvisa adultos e pediatricos a partir de 1 ano de idade.

GG ITETENT S EM Tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) em pacientes adultos e pediatricos a partir
de 1 ano de idade.

COIG] [T ERCEIEGTTER O burosumabe é administrado por injegdo subcutanea a cada duas semanas, em pacientes pediatricos e
de Administragao adolescentes, e a cada quatro semanas em pacientes adultos. A dose inicial recomendada é de 0,4 mg /
kg, a dose de manutengdo normal é de 0,8 mg / kg e a dose maxima é de 2 mg / kg até 90 mg. As doses
devem ser arredondadas para os 10 mg mais préximos. O tratamento pode comegar em criangas com
idade de um ano e pode continuar até que os o0ssos parem de crescer.

Fonte: Bula do medicamento Crysvita® aprovada pela Anvisa (21).

Contraindicagbes: Esse medicamento é contraindicado nos seguintes casos:
e Na administracdo concomitante com o fosfato oral e/ou andlogos da vitamina D ativa.
e Quando o nivel de fosforo sérico do paciente estiver dentro ou acima do intervalo normal para a idade, no inicio
do tratamento.
e Quando o paciente apresentar comprometimento renal grave ou doenca renal em estagio terminal, pois estes

guadros estdo associados com metabolismo mineral anormal.

Cuidados e Precaugdes:

Suspender o uso de burosumabe se ocorrerem reagdes graves de hipersensibilidade e realizar tratamento médico
apropriado. O uso do medicamento pode causar aumento no fésforo sérico acima do limite superior da normalidade
podendo ser associado com maior risco de nefrocalcinose. Para pacientes que ja estdo usando o burosumabe, pode ser
necessaria a interrupg¢do e/ou reducdo da dose com base em seus niveis séricos de fosforo. Foi observada mineralizagdo
ectdpica, conforme manifestada por nefrocalcinose, em doentes com XLH tratados com fosforo oral e com analogos da
vitamina D; estes medicamentos devem ser descontinuados, pelo menos, 1 semana antes de se iniciar o tratamento
com burosumabe. Recomenda-se a monitorizacdo de sinais e sintomas de nefrocalcinose, p. ex., por ecografia renal, no
inicio do tratamento e a cada 6 meses durante os primeiros 12 meses de tratamento, e dai em diante, anualmente.
Recomenda-se a monitorizacdo da fosfatase alcalina, calcio, PTH (hormonio paratirdide) e creatinina no plasma, a cada
6 meses (a cada 3 meses para criancas com 1-2 anos de idade) ou conforme indicado. Sugere-se a monitorizacdo do
calcio e fosfato na urina a cada 3 meses. O nivel de fosfato sérico em jejum deve ser monitorado devido ao risco de
hiperfosfatemia. Para diminuir o risco de mineralizacdo ectdpica, recomenda-se que a meta do nivel de fosfato sérico

em jejum a ser atingida esteja na extremidade inferior do intervalo de referéncia normal correspondente a idade. Podera
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ser necessario interromper a dose e/ou reduzir a dose. Aconggiﬁg;se a dete‘rminagéo periddica do fosfato sérico pds-
prandial. A administracdo de burosumabe pode causar rea¢des no local da injecdo. E possivel que o medicamento cause
tontura e afete a capacidade de andar de bicicleta, usar qualquer ferramenta ou maquina ou dirigir. Estudos de
genotoxicidade e de carcinogenicidade ndo foram realizados com o burosumabe. Ndo ha dados humanos disponiveis

sobre o efeito do burosumabe na fertilidade.

Eventos adversos: Foram relatadas reagGes de hipersensibilidade (ex.: erupgdo cutanea, urticaria) em pacientes
tratados com burosumabe. Os eventos foram leves a moderados em termos de gravidade. A frequéncia de reagGes no
local da injegdo foi de 12% nos grupos de tratamento burosumabe e placebo (reagdo no local da injegdo, eritema,
erupcdo cutdanea, manchas roxas, dor, prurido e hematoma). As reacdes no local da injecdo foram, no geral, leves em
termos de gravidade, ocorreram em até um dia depois da injecdo do produto, duraram aproximadamente de 1 a 3 dias,
nao exigiram tratamento e se resolveram em quase todos os casos. No periodo duplo cego do estudo UX023-CL303, 7%
dos sujeitos no grupo de tratamento do burosumabe sofreram hiperfosfatemia que atende aos critérios especificos do
protocolo para reducdo da dose (seja um Unico fésforo sérico maior que 5,0 mg/dl ou fésforo sérico maior que 4,5 mg/dl
[o limite superior da normalidade] em duas ocasides). A hiperfosfatemia foi controlada com reducdo da dose.
Aproximadamente 12% do grupo de tratamento com burosumabe e 8% no grupo do placebo tiveram piora da sindrome
das pernas inquietas detectada na avaliacdo inicial ou novo surgimento da sindrome das pernas inquietas de leve a
moderado em termos de gravidade. Estenose espinhal é prevalente em adultos com XLH e compressdo da medula
espinhal foi relatada. Nos estudos CRYSVITA fase 2 e fase 3 de adultos com XLH (total N = 176), um total de 6 pacientes
foi submetido a cirurgia da coluna vertebral. A maioria desses casos parece envolver a progressdao de uma estenose
espinhal pré-existente. Ndo se sabe se a terapia com burosumabe exacerba a estenose espinhal ou a compressao da

medula espinhal.

As reacOes adversas mais comuns relatadas em pacientes pediatricos durante os estudos clinicos foram reacdes no local
da injecdo (57%), dor de cabega (54%), dor na extremidade (42%), diminui¢cdo da vitamina D (28%), erupgdo cutanea

(23%), dor de dente (18%), abcesso dentdrio (14%), mialgia (14%) e tontura (11%) (20).

O preco por mg do medicamento proposto para incorporacio é de R$1.016,74. (Preco provisério para avaliacdo,
sendo o PF e PMVG aprovados pela CMED aguardando publicacdo).

Tabela 1. Custo do burosumabe por apresentacao de acordo com dados do demandante

Apresentagdo PF Preco ao Prego/mg

governo
Crysvita® 10mg solinjct FAvd X1 mL R$14.458,63 R$10.167,42 R$1.016,74
Crysvita® 20mg solinjct FAvd X1 mL R$28.917,31 R$20.334,88 R$1.016,74
Crysvita® 30mg solinjct FAvd X 1 mL R$43.375,93 R$30.502,30 R$1.016,74
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5.2 Custo do tratamento

O demandante também apresentou o custo do tratamento anual de acordo com o peso corporal do paciente

sendo os custos apresentados pelo demandante conforme tabela abaixo:

Tabela 2. Gastos estimados com a aplicagdao de burosumabe por paciente e idade

0,8 mg/Kg 1 mg/Kg
Pes
Idad Dos Dos
e o o Custo por Custo anual o Custo por Custo anual
(Kg) dose (26 doses) dose (13 doses)
(mg) (mg)
10 8 RS 8.133,92 RS 211.481,92
15 12 R$ 12.200,88 R$317.222,88
20 16 RS 16.267,84 RS 422.963,84
25 20 RS 20.334,80 RS 528.704,80
1 30 24 RS 24.401,76 RS 634.445,76
al7 35 28 RS 28.468,72 RS 740.186,72
ano 40 32 RS 32.535,68 RS 845.927,68
s 45 36 RS 36.602,64 RS 951.668,64
50 40 RS 40.669,60 RS 1.057.409,60
55 44 RS 44.736,56 R$ 1.163.150,56
60 48 RS 48.803,52 RS 1.268.891,52
65 52 RS 52.870,48 RS 1.374.632,48
18 70 RS 71.171,80 R$925.233,40
>
ano 75 RS 76.255,50 R$991.321,50
S 80 RS 81.339,20 R$1'057'409'g

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Ultragenix Brasil Farmacéutica
LTDA. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do burosumabe, para o tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) em pacientes adultos e pediatricos a partir de um ano de idade, visando

avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta PICOT, cuja

estruturacao encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3. Elementos da pergunta PICOT elaborada pelo demandante
Populagao Pacientes acometidos pela hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
Intervengao (tecnologia) Burosumabe

Comparagao Tratamento por via oral com fosfato e vitamina D (pediatria) ou placebo / tratamento por
via oral com fosfato e vitamina D (adultos)
Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficacia clinica e seguranga
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Tipo de estudo Estudos clinicos de fase Il ou lll, revisGes sistematicas de literatura com ou sem
metanalises

Pergunta: O uso de burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X é eficaz e seguro quando

comparado ao tratamento com fosfato e vitamina D ou placebo?

O demandante realizou revisdo sistematica da literatura, visando identificar evidéncias de eficacia, seguranca e
custo-efetividade do burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X. Foram realizadas buscas
por estudos clinicos de fase Il ou Il e revisGes sistematicas com ou sem metanalises nas bases de dados MEDLINE, The
Cochrane Library, The Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e EMBASE até 1 de abril de 2020. As sintaxes realizadas foram reproduzidas e novos estudos
apareceram na busca, porém nenhum preencheu os critérios de inclusdo definidos. De modo geral, a formulacdo da
PICO para busca por evidéncias foi adequada para um parecer técnico cientifico, tendo captado todos os estudos
relevantes para a tomada de decisdo. As estratégias de busca apresentadas pelo demandante foram construidas
utilizando descritores, palavras-chave e termos MeSH e DECS relacionados a doenca e a intervencgdo para cada base de
dados. Ndo foram inseridos comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica.
Por ser uma tecnologia recente o demandante optou por fazer uma busca ampla devido a poucos estudos publicados
na literatura cientifica. A sele¢do dos estudos com os comparadores selecionados foi realizada apds leitura das
publicacBes. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Os textos completos dos artigos selecionados foram avaliados e incluidos, quando atenderam os critérios
definidos.

Os critérios de inclusdo foram:

* Tipos de estudos: estudos clinicos de fase Il ou lll, revisdes sistematicas de literatura e metandlises.

* Tipos de participantes: pacientes com diagndstico de XLH.

¢ Tipos de intervencao: estudos que avaliaram o uso de burosumabe no tratamento de XLH.

Adicionalmente, o demandante revisou todas as referéncias dos artigos encontrados, de modo a identificar
outros estudos relevantes que eventualmente nao tivessem sido recuperados pela busca nas bases indexadas.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizacdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar novas evidéncias sobre o tema. Com base nos critérios de
inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi

incluido neste relatério.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do de evidéncias:

Referéncias excluidas, que ndo
preenchiam critérios de inclusdo
(n=14)
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Como resultado, seis estudos foram selecionados, sendo trés com populagdo pediatrica e trés com populagdo

adulta. Nas tabelas 4 e 5 estdo descritas suas caracteristicas e resultados:

Tabela 4. Estudos incluidos na revisdo da literatura — pacientes pediatricos

ESTUDO

Imel et
2019 (22)

Carpenter
al, 2018 (23)

al,

et

DESENHO
/POPULACAO

ECR fase 3, aberto
com 61 pacientes
de 1a12 anos,

em 16 centros.
Comparou
burosumabe (n =
29) versus fosfato
e vitamina D (n =
32).

Mutag¢dao em PHEX
confirmada -
Escore Thacher >2
- Fésforo sérico< 3

mg/DlI

Usuario do
tratamento
padrdo nos

ultimos 6 meses
(idade 3 anos)

- 64 semanas de
tratamento

ECR fase 2, aberto,
Pacientes de 5 a
12 anos com XLH,
expostos a 2
regimes de
tratamento com
burosumabe: 0,2 a

DESFECHO

Primario: RGIC
na semana 40
Secundarios:

- Escore RGIC na
semana 64;
-Escore
Thacher;
-Escore
deformidade
das pernas

- Escore Z
-Teste de
caminhada de 6
minutos (para
idades =5 anos);
-Fosfatase
alcalina

de

Desfecho

Primario: Escore
Thacher nas
semanas 40 e 64
Escore RGIC nas
semanas 40 e 64

INTERVENCAO /
COMPARADOR
29 pacientes do
grupo
burosumabe
(BSB)receberam
uma dose inicial
de 0,8 mg/kg via
SCacada 2
semanas, com
aumentos de
dose até 1,2
mg/kg em 5
pacientes.

Os 32 pacientes
do brago de
tratamento com
fosfato e
vitamina D
(SOC)receberam
o regime
padrdo.

52 pacientes:

26 pacientes
receberam 0,2 a
0,3 mg/Kg de
burosumabe a
cada 2 semanas;

RESULTADO

Desfecho Primario: escore RGIC na semana 40
(MQ) [BSB +1,9 (EP 0,1)] vs [SOC +0,8 (EP 0,1)];
diferenca: 1,1 (IC95% 0,8 a 1,5; p < 0,0001)

Desfechos Secundarios:

Escore RGIC* na semana 64 (MQ) [BSB +2,1 (EP
0,1)] vs [SOC +1,0 (EP 0,1)]; diferenca: 1,0 (IC95%
0,7 a 1,3; p <0,0001)

Escore Thacher: (MQ)

Semana 40: [BSB -2,0 (EP 0,1)] vs [SOC-0,7 (EP
0,1)]; diferenga - 1,3 (IC95% -1,7 a -0,9; p<0,0001)
Semana 64: [BSB -2,2 (EP 0,1)] vs [SOC-1,0 (EP
0,2)]; diferenga - 1,2 (IC95% -1,6 a -0,8; p<0,0001)

Niveis séricos de fosfatase alcalina:

Semana 16: [BSB -18% (DP 11)] vs [SOC 0% (DP
21)]; p<0,0001)

Semana 40: [BSB -24% (DP 14)] vs [SOC -7% (DP
17)]; p<0,0001)

Semana 64: [BSB -33% (DP 13)] vs [SOC -5% (DP
21)]; p< 0,0001

Escore de deformidade das pernas na semana 64
(MQ): [BSB +1,3 (EP 0,2)] vs [SOC +0,3 (EP 0,1)];
diferenca 1,0 (IC95% 0,6 a 1,4; p<0,0001)

Escore Z na semana 64 (MQ): [BSB 0,17 (EP 0,07)]
vs (SOC 0,02 (EP +0,04)]; diferenga 0,14 (1C95%
0,0 a 0,29; p=0,049)

Teste de caminhada de 6 minutos na semana 64
(MQ): [BSB +9% (EP 2)] vs [SOC +2% (EP 30)];
diferenca 7% (IC95% 0,1 a 14,52; p=0,0496)

Seguranga: ocorreram quatro eventos adversos
graves, nenhum dos quais foi considerado
relacionado ao tratamento: 3 no brago
burosumabe e 1 no brago do fosfato e vitamina
D. No brago burosumabe, 45% dos pacientes
tiveram reacdes no local da injecdo e em todos,
exceto 1, foram leves e nenhum grave.

Escore Thacher (MQ) Semana 40, médias de toda
a populagdo do estudo: [Grupo 2/2 = -1,1] vs
[Grupo 4/4 =-0,7]; (p<0,0001)

Diferengas mantidas na semana 64.

Variacdo em pacientes com escore 21,5 na linha
de base: [Grupo 2/2 = -1,7] vs [Grupo 4/4 = -1,3]
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Whyte et al,
2019 (24)

0,3 mg/Kgacada?2
semanas, ou 0,4 a
0,6 mg/Kgacada4
semanas

64 semanas de
tratamento
(estudo de
extensdo)

87% confirmados
com mutagdes em
PHEX

96% tratados com
fosfato e vitamina
D ha 6,9 2,4 anos
- Escore Thacher
(médio): 1,8 +1,1

ECR fase 2, aberto,
multicéntricos
criancas de 1-4
anos com XLH;
Duragao 64
semanas;
Tratados com

fosfato e vitamina
D durante 13
meses (mediana;
IQR 6 a 23) - Nivel
sérico de fosfato
abaixode 3,2a1,6
mg/dL - 92% com
escore  Thacher
21,5

Secundarios:
Taxa de
reabsorcdo
tubular renal de
fosfato

Niveis séricos e
urindrios de
fosfato, calcio,
fosfatase
alcalina e 1,25-
hidroxivitamina

D

Escore Z

Teste de
caminhada de 6
minutos

Escore de dor e
incapacidade
pelo PODC
(Pediatric
Outcomes Data)

Primarios:
AlteragGes nos
niveis séricos de
fosforo;
Secundarios:
Escore Thacher;
Escore de
deformidade
das pernas;
Escore Z;

Niveis  séricos
de fosfatase
alcalina;

26 paci_erites
receberam 0,4 a
0,6 mg/Kg de
burosumabe a
cada 4 semanas;

13 pacientes
elegiveis -
Tratados com
burosumabe SC
0,8 mg/Kg a
cada 2 semanas;

" -8
-
o o

Escore RGIC* — taxa de pacientes com melhoria
22,0 pontos:

Semana 40: média 54% [Grupo 2/2 = 69%)] vs
[Grupo 4/4 = 39%] Semana 64: média 54% [Grupo
2/2 = 58%)] vs [Grupo 4/4 = 50%]

Fosfato sérico:

Semana 40 = +0,75 mg/dL / + 34% (ambos os
grupos) Semana 64 = +0,84 mg/dL / + 38% (ambos
os grupos) Reabsorc¢do tubular renal de fosfato:
Semana 40 = +0,98 mg/dL / + 51% (ambos os
grupos) Semana 64 = +1,01 mg/dL / +51% (ambos
0s grupos)

Nivel sérico de 1,25 diidroxivitamina D Semana 40
=+23 pg/mL/+99% (ambos os grupos) Semana 64
+18 pg/mL / +78% (ambos os grupos) Nivel
sérico de fosfatase alcalina: Reducdo de 90 UI/L /
-20% na semana 64 (ambos os grupos)

Escore Z na semana 64 [Grupo 2/2 = +0,19] vs
[Grupo 4/4 = +0,12]

Teste de caminhada de 6 minutos na semana 64:
+77 metros em relagdo a linha de base (+10%)
Escores pelo PODC na semana 64:

Funcdo fisica: melhora de 15,6
Dor/desconforto: melhora de 13,4 pontos

pontos

Seguranga:

Eventos adversos: frequéncia [Grupo 2/2 = 65%)]
vs [Grupo 4/4 = 50%]; eventos leves a moderados,
principalmente reacGes no local da injecdo
Médias dos niveis de fésforo sérico:

[Linha de base = 0,81 mmol/L (DP 0,09) vs
[Semana 40 = 1,12 mmol/L (DP 0,158)]; diferenga
+0,31 mmol/L (EP = 0,04; IC95% 0,24 a 0,39; p<
0,0001);

Normalizagdo dos niveis séricos (% de pacientes):
82% na semana 1], [62% na semana 20] e [77% na
semana 40]

Eventos adversos: [13 (total)]; [1 (7,7%) evento
sério]; [nenhum evento adverso levando a
descontinuagdo do tratamento]

Nivel sérico de fosfatase alcalina: -213 U/L (EP 14;
p<0,0001)

Escore Thacher:
Semana 40: -1,7 (EP 0,1; p<0,0001)
Semana 64: -2,0 (EP 0,1; p<0,0001)

Escore de deformidade das pernas:
Semana 40: +1,3 (EP 0,1; p<0,0001)
Semana 64: +1,6 (EP 0,1; p<0,0001)

Escore Z:
Semana 40: -0,19 (p=0,1427)
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Semana 64: -0,18 (p=0,3229)

RGIC:Radiographic Global Impression of Change; MQ = Método dos Minimos Quadrados; BSB:burosumabe; DP:desvio-padrdo; SC:subcutdnea; EP:
erro-padrdo; *RGIC:Escore criado para os ensaios clinicos do burosumabe — escala de 7 itens, variando de -3 (piora grave) a +3 (melhora
substancial/cura). Resultado favoravel ao medicamento, demonstrando melhora da satde dssea

Tabela 5. Estudos incluidos na revisdo da literatura — pacientes adultos

ESTUDO

Portale et al,
2019 (8)

Insogna et al,
2018 (CL-303)
(25)

DESENHO
/POPULACAO
Extensdo do
estudo CL-303
(Insogna et al,
2018)

Apds o periodo
inicial de 24
semanas, todos os
participantes
(incluindo o grupo
placebo)
receberam
burosumabe 1
mg/Kg a cada 4
semanas

Objetivo: avaliar
eficacia e
seguranga do
tratamento no
periodo entre a
242 e a 742
semanas

Ensaio clinico de
fase 3,
randomizado,
duplo-cego,
controlado com
placebo,
multicéntrico.

Pacientes adultos
(18 a 65 anos)
com XLH

DESFECHO

Niveis séricos de
fosfato;

Niveis  séricos
de 1,25(0H)2D;

Taxa de
reabsor¢do
tubular de
fosfato;

Niveis  séricos
de PINP;

Niveis séricos de
CTX;

Teste de
caminhada de 6
minutos;

Escore BPI;
Escore
WOMAC;
Cicatrizagao
completa de
fraturas e
pseudofraturas;
Desfechos:
Primario:

% de pacientes
que atingiram
niveis  séricos
normais de
fosfato

Secundarios:

variacdo da
escala de rigidez
e funcdo fisica

pelo critério
WOMACGC;
variacdo do

escore de dor
pelo critério BPI

INTERVENCAO /
COMPARADOR
163 pacientes

68 no grupo
BSB/BSB
(burosumabe -
burosumabe)

66 no grupo
PLA/BSB
(placebo >
burosumabe)

94% dos
pacientes
completaram 48
semanas de
tratamento
Idade média:
40,0 £12,2 anos

Sexo feminino:
64,9%

163 pacientes
68 no grupo BSB
(burosumabe)
66 no grupo PLA
(placebo)

Dose de
burosumabe =1
mg/Kg a cada 4
semanas sendo
o) mesmo
realizado para o
grupo placebo

RESULTADO

Niveis séricos de fosfato: Grupo BSB/BSB:
[semanas 0 a 24 = 94,1% normais]; [semanas 24 a
48 = 83,8% normais] Grupo PLA/BSB: [semanas O
a 24 = 6,1% normais]; [semanas 24 a 48 = 89,4%
normais]

Escore WOMALC: linha de base vs semana 48
Rigidez (todos p<0,0001)

Grupo BSB/BSB = - 16,03 (EP £3,315)

Grupo PLA/BSB = - 15,82 (EP +2,795)

Fungdo fisica

Grupo BSB/BSB = - 7,76 (EP +2,146)

Grupo PLA/BSB = - 8,18 (EP £1,716)

Escore BPI worst pain (todos com p<0,001)
BSB/BSB (semana 1- 48) = - 1,09 (EP 0,216)
PLA/BSB (semana 24-48) =- 1,18 (EP £0,216)
Teste de caminhada de 6 minutos (todos
p<0,001)

BSB/BSB (semana 1-48) = + 30,5 (EP £6,93)
metros PLA/BSB (semana 24-48) = + 23,0 (EP
+5,62) metros

A proporgdo de fraturas completamente
cicatrizadas em 48 semanas foi de 63,1% no
grupo BSB/BSB e de 35,2% no grupo PLA/BSB
Pacientes atingindo a normalizacdo do nivel
sérico de fosfato: [BSB = 94,1%] vs [PLA = 7,6%];
p< 0,0001

Pacientes mantendo os niveis séricos normais de
fosfato antes da préxima dose: [BSB = 67,6%] vs
[PLA = 6,1%]

Taxa de filtracdo tubular renal de fosfato (em
mg/dL; LS):

Grupo BSB: [Linha de base = 1,7 +0,4];
[Semana 22 = 2,7 (EP +0,75)];

[Semana 24 = 2,2 (EP +0,48)]

Grupo PLA: [Linha de base = 1,6 (EP +0,37)];
[Semana 22 =1,7 (EP £0,37)]; [Semana 24 =1,7
(EP £0,42)]

A seguir, mudancas em relacdo aos valores na
linha de base:

Nivel sérico de 1,25(0OH)2D (em pg/mL; LS): [BSB
=+ 25,5 (EP £3,52) (+100,9%)] vs [PLA =+ 2,7 (EP
+2,82) (+19,3%)]
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Escore WOMAC

Rigidez: BSB vs PLA =- 8,1 (EP = £3,24; p = 0,012)
Funcdo fisica: BSBvs PLA=-4,9 (EP=42,48; p =
0,048)

Escala de dor BPI para reducdo da pior
intensidade:

BSB vs PLA =-0,5 (EP+0,28; p=0,092)

Insogna et al, Ensaio clinico de Desfechos: 14 pacientes (13
2019 (CL-304) fase 3, brago Primario: completaram o Relagdo entre volumes ostedide / osso
(26) Unico, aumento periodo de 48 Linha de base: 26,1% (DP £12,4%)
multicéntrico, percentual da visitas iniciais) Semana 48: 11,9% (DP t 6,6%) Diferenca: -54%
para investigar os relagao do Idade média: 20% (IC95% -69 a -40; p<0,0001)
efeitos do volume 40,1 +8,7 anos
burosumabe (1 ostedide / osso Espessura de ostedide: Linha de base: 17,2 4,1
mg/Kg) no Mulheres: pum Semana 48: 11,6 £3,1 um Diferenca: -32%
tratamento da  Outros: 57,1% +12% (1C95% -40 a -24; p<0,0001)
osteomaldcia em Marcadores
adultos a cada 4 bioquimicos Relagdo superficie de osteodide / superficie dssea
semanas, durante (fésforo, Linha de base: 92% +3% Semana 48: 68% +14%
96 semanas reabsor¢do Diferenga: -26% +15% (1C95% -36 a -16; p=0,0002)
tubular de
fosfato e Escores BPI (variagdes de LS entre linha de base e
1,25(0H)2D) semana 48) Pior dor: -1,9 £0,7 (IC95% - 3,2 a - 0,6;
Cicatrizagdo de p=0,0054) Gravidade da dor: - 1,8 +0,6 (IC95% -2,8
fraturas e a—0,7; p=0,0013) Interferéncia da dor: - 1,5 +0,5
pseudofraturas (1C95% - 2,5 a — 0,4; p=0,006)

Escores BPI e BFI

Escore BFI (variagdes de LS entre linha de base e
semana 48) Pior fadiga: - 1,6 0,7 (IC95%- 2,8 a —
0,3; p=0,0156) Fadiga global: - 1,2 +0,6 (IC95% -
2,3a-0,1; p=0,0359)

Legenda:1,25(0OH)2D = 1,25 diidroxivitamina D; BFI = Brief Fatigue Inventory; BPI = Brief Pain Inventory; BSB = burosumabe; CTX = carboxy-terminal
cross-linked telopeptide of type | collagen; DP = desvio-padrdo; EP = erro-padrdo; iPTH = hormonio da paratireoide intacto; IQR = Intervalo
interquartil; LS = least squares (minimos quadrados); MQ = método dos minimos quadrados; pg = picograma; PINP = procollagen type 1 N-
propeptide; PLA = placebo; RGIC = Radiographic Global Impression of Change; SC = subcutdneo; SOC = standard of care (tratamento com fosfato e
vitamina D); WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index

Seguranca

Imel et al.2019; (CL-301) (22)

O estudo avaliou a melhoria no raquitismo apds 40 semanas de tratamento com burosumabe comparado ao
tratamento com fosfato e vitamina D em criangas com idade entre 1 e 12 anos com o diagndstico confirmado de XLH. A
eficacia foi avaliada utilizando a escala de 7 pontos Radiographic Global Impression of Change (RGI-C), por trés

radiologistas pediatricos, trabalhando de forma cega e independente.

O estudo mostrou que o burosumabe melhorou significativamente o raquitismo em comparacdo ao tratamento
com fosfato e vitamina D. Foi observada uma reversao substancial (RGI-C > + 2,0) em 72% dos pacientes que receberam
burosumabe, em comparagdo com 6% dos pacientes que receberam tratamento com fosfato e vitamina D (semana 40).
A severidade do raquitismo também foi avaliada usando escala de 10 pontos Rickets-Severity Scale (RSS), que mostrou

gue os pacientes tratados com burosumabe apresentaram uma melhora de 2,8 vezes no escore de raquitismo em
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comparac¢do aos pacientes que receberam fosfato e vitaminé-B: Na semana 64, esses numeros aumentaram para 87%
dos pacientes no grupo burosumabe e para 19% nos pacientes no grupo fosfato e vitamina D (OR 34, IC 95% 6 a 206; p
= 0,0002). A variacdo média do escore total do RSS na semana 40, em relacdo a linha de base, foi de -2,04 e -0,71 para
criangas tratadas com burosumabe e tratamento com fosfato e vitamina D, respectivamente. Os beneficios do

burosumabe foram mantidos na semana 64.

Em relagdo a mobilidade, altura e velocidade de crescimento o aumento no escore Z de comprimento e altura
na semana 64 foi significativamente maior no grupo burosumabe do que no grupo de tratamento com fosfato e vitamina
D (variagdao média de 0,17 vs 0,02; diferenga 0,14; 1C95% 0,0 a 0,29; p = 0,0490, pela média dos MQ). Os pacientes no
grupo burosumabe tiveram uma melhora significativamente maior na distancia percorrida em relacdo ao grupo de
tratamento com fosfato e vitamina D na semana 64, apds o ajuste para diferengas basais (9% para burosumabe vs 2%

para tratamento com fosfato e vitamina D; diferenga 7%, 1C95% 0,01 a 14,52; p = 0,0496).

Com a finalidade de avaliar a qualidade da evidéncia, e considerando que todos os estudos incluidos foram
ensaios clinicos, o demandante realizou andlise pela ferramenta GRADE, com os resultados descritos na tabela 3.
Aplicamos o Rob2 (27) com o objetivo de conferir se a avaliacdo apresentada foi critica. Como a avaliacdo no Rob2 é
realizada por desfechos e ndo por estudos optamos por manter a tabela apresentada pelo demandante ao verificarmos

bastante rigor nas avaliacGes dos estudos tornando mais objetiva as analises.

Carpenter et al.; 2018 (CL-201) (23)

O estudo avaliou a eficicia e seguranca do burosumabe no tratamento de hipofosfatemia ligada ao X em
pacientes pediatricos e identificou o intervalo de administracdo ideal baseado em dados de seguranca e de
farmacodinamica do medicamento.

O tratamento com burosumabe reduziu significativamente a gravidade do raquitismo em todos os grupos de
tratamento. No grupo Q2 de doses quinzenais, a soma dos escores do RSS foi reduzida em 61% na semana 40 (-1,06; EP
+0,110; p <0,0001) e em 58% na semana 64 (-1,00; EP +0,110; p <0,0001). No grupo Q2 quinzenal, os escores do RSS
para o punho foram reduzidos em 76% na semana 40 (-0,44; EP +0,046]; p <0,0001). Ainda nesse grupo, os escores do
RSS para o joelho foram reduzidos em 52% na semana 40 (-0,63; EP +0,099; p <0,0001) e em 59% na semana 64 (-0,70;
EP +0,087; p< 0,0001).

Em criancas com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, tratadas, que experimentavam dor,
comprometimento da deambulacdo e comprometimento da funcdo motora durante o tratamento prévio com fosfato
e/ou vitamina D, o tratamento com burosumabe foi associado com ganhos substanciais nesses desfechos clinicos,
demonstrando sua atividade, eficacia com bom perfil de tolerancia.

Todos os 52 (100%) pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso potencialmente relacionado ao

uso do medicamento (EAM), a maioria sendo reagdes no local da administragdo do medicamento (30; 57,7% dos
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pacientes). Houve o relato de um EAM grave (febre e mialgia Ié.;-/-ér_\.ao a intern‘agéo), nenhum levando a descontinuidade
do tratamento nem morte. Seis pacientes tiveram aumento de 1 ponto no escore para nefrocalcinose (3 de cada grupo).

O burosumabe foi bem tolerado. Apesar de provocar mais EAM que a terapia convencional, a maioria é
relacionada a administracdo (injetavel) e a grande maioria dos EAM ndo sdo graves. Nesse estudo ndo ha relato da
ocorréncia de cérie e abscesso dentario, uma importante complicacdo para pacientes com HLX.

Whyte et al.2019; (CL-205) (24)

O estudo avaliou a eficacia, seguranca, farmacodindmica e farmacocinética do burosumabe no tratamento da
hipofosfatemia ligada ao X em crianc¢as de um a quatro anos.

A pontuagdo total do RSS na semana 40 foi reduzida em 59%, com uma variagdo da média dos MQ de - 1,7
(1C95% -2,03 a -1,44). As médias dos escores totais do RSS foram de 2,9 (DP +1,37) na linha de base e 1,2 (IC95% 0,87 a
1,46) na semana 40. Os escores do RSS para o punho foram reduzidos em 59% (-0,77; EP £0,101; p<0,0001); na semana
40 e reduzidos em 58% (-0,96, EP +0,057; p<0,0001).

O tratamento com burosumabe por 40 semanas resultou em melhora significativa do raquitismo, conforme
avaliado pelos escores do RGI-C. Todos os pacientes tratados apresentaram escores globais de RGI-C > +2 (escala de 7
itens, variando de -3 (piora grave) a +3 (melhora substancial/cura). Resultado favoravel ao medicamento,
demonstrando melhora da saude dssea, demonstrando uma reversao substancial do raquitismo. As médias dos escores
RGI-C na semana 40 foram [+2,3 (EP +0,08)] para a avaliacdo global, [+2,3 (+0,11)] para avaliagdo do punho e {+2,2
(x0,15)] para a avaliagdo de joelho (p <0,0001). Os valores maximos para a pontuacdo do RGI-C em termos globais,
punho e joelho foram +2,7; desta forma nenhum paciente teve uma pontuagdo de +3, o que indicaria a reversao
completa ou quase completa do raquitismo.

A seguranca e tolerabilidade do burosumabe mostrou-se favoravel. Ndo foram demonstradas alteragGes
clinicamente significativas tais como calcificacdo ectdpica, sindrome das pernas inquietas, niveis séricos de célcio e
paratormonio, parametros hematoldgicos ou bioquimica da urina (razées entre calcio, fosforo e creatinina). Nenhuma
anormalidade foi observada em exames de ultrassonografia renal.

Neste estudo de fase Il em criancas de um a quatro anos, o burosumabe foi capaz de elevar as concentragdes
séricas de fosforo e 1,25(0OH)2D, reduzir o nivel sérico de fosfatase alcalina e melhorar significativamente os escores de
gravidade do raquitismo, avaliados pelo RSS e RGI-C. Ainda, exibiu bom perfil de toxicidade e semelhante ao descrito
em outros estudos, reiterando assim sua eficacia e seguranga no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo

X.

Portale et al. 2019; (08)

Este estudo é uma extensdo do realizado por Insogna et al. (2018) (25). Os 134 adultos com XLH 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
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dose do outro grupo. Os dados da populagdo e os critérios .d;inﬂcﬂlnuséo e ex‘cluséo seguiram os mesmos principios do
estudo inicial.

No grupo tratado com burosumabe, a proporc¢do 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% nao foram cicatrizados e 10,8% ndo foram avaliados porque ndo foram obtidas as radiografias de
acompanhamento. No grupo que iniciou o tratamento com placebo, 38 (57,6%) apresentaram um total de 91 fraturas
nao cicatrizadas (n=13) ou pseudofraturas (n=78). Durante a administra¢do do placebo, apenas 7,7% das fraturas e
pseudofraturas foram totalmente curadas nas semanas 12 e 24. Apds a transi¢do 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 ndo 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 fosforo, a cicatrizacdo continua de

fraturas e pseudofraturas e a melhora sustentada das principais deficiéncias osteomusculares.

Insogna et al.2018; (CL-303) (25)

O estudo avaliou a eficacia e seguranca de burosumabe no tratamento de pacientes adultos com hipofosfatemia
ligada ao X.

Este estudo de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego e placebo-controlado, incluindo 134 pacientes adultos com
XLH, o uso de burosumabe mostrou eficacia e a seguranga no tratamento do raquitismo, na recuperacdo da homeostase
do fdsforo, na redugdo da rigidez articular, no aumento dos niveis séricos de marcadores de remodelamento dsseo e na
melhoria da consolidagdo de fraturas e pseudofraturas.

Cerca de 94% dos pacientes no grupo burosumabe = burosumabe atingiu niveis séricos de fésforo acima do
limite minimo da normalidade nos pontos médios dos intervalos de dose até a Semana 24, em comparagdo com apenas
7,6% dos pacientes no grupo placebo (P <0,0001). Nesse grupo, o aumento concentragdes séricas de fésforo atingiu a
normalidade ja na semana 1 e la permaneceu durante todo o periodo de tratamento. No grupo placebo = burosumabe,
as concentracbes de fosforo ndo mudaram notavelmente até que os pacientes mudaram para o tratamento com
burosumabe na semana 24, permanecendo na normalidade até a semana 48.

No geral, os EAs mais comumente observados (215%) nos grupos usando burosumabe foram: artralgia (23,9%),
nasofaringite (22,4%), dor de cabega (20,1%) e dor nas costas (16,4%). Durante o periodo de extensdo do tratamento,
um total de 13 pacientes apresentou EAs graves: 8 no grupo placebo - burosumabe (pré-sincope, palpitagdes, artralgia,
estenose da coluna cervical, diminuicao da amplitude de movimento articular, doenca periodontal, pseudoartrose e

hematoma subdural) e 5 pacientes do grupo burosumabe - burosumabe (colelitiase, colite, ndusea / vomito
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pdsoperatdrio, mielopatia / estenose da coluna vertebral e dor musculoesquelética). Nenhum dos EAs graves foi
avaliado como relacionado ao medicamento do estudo ou que tenha causado a interrupg¢ado do tratamento, assim como

nao houve risco de vida ou morte.

Insogna et al. 2019; (CL-304) (26)

O estudo investigou o efeito do burosumabe no tratamento nos indices histoldgicos e histomorfométricos da
osteomaldcia em pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

Apods 48 semanas de tratamento, foi observada a cicatrizacdo da osteomaldcia em 10/14 pacientes, como
demonstrado pela diminui¢do da relagdo OV/BV de uma pontuagdo média de 26% (DP £12,4) na linha de base para 11%
(£6,5), uma variagdo de -57 %. O valor de O. Th (espessura dos osteoides) declinou em 11 pacientes de uma média de
17 (£4,1) micrometros para 12 (+3,1) micrémetros, uma variagdo de -33%. O MLt (tempo de laténcia para a
mineralizagdo) declinou em 6 pacientes, de uma média de 594 (+675) dias para 156 (+77) dias, uma variagao de -74%.

Os resultados de seguranca foram relatados para todos os individuos que completaram pelo menos 48 semanas
de tratamento. Todos os individuos apresentaram pelo menos um evento adverso, mas nenhum deles foi considerado
grave. Ao normalizar a homeostase do fosfato, o tratamento com burosumabe melhorou significativamente a
osteomaldcia em adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, o que explica a melhora da cicatrizacdo de
fraturas e de complicacdes esqueléticas.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos foi realizada utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool (Rob 2).
Na andlise dos estudos incluidos com a utilizacdo da ferramenta RoB 2 (Figura 2) os dominios que receberam
classificacdo de alto risco de viés foram o processo de randomizacdo, relato seletivo e mensuracdo do desfecho. Os
outros dominios foram classificados como baixo risco de viés, contudo o viés geral deve ser interpretado com cautela,

ja que a maior parte foi classificado como alto risco.

Risco de Viés por dominios

Selection of the reported result

Mising outcome data

Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Figura 2. Avaliagao do risco de viés dos Estudos com utilizagao da ferramenta RoB 2 da Cochrane, apresentado como
porcentagens.

Conclusoes sobre a evidéncia clinica
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Como os estudos incluidos sdo de fase2 e 3 e o medi;‘-é}ﬁ.énto buros‘umabe € uma droga nova no mercado, ha
poucas evidéncias robustas de beneficio clinico e seguranca para uso em pacientes com HLX pois os estudos tém
limitagGes inerentes as suas fases e a natureza das comparacgdes realizadas e todos possuem riscos de moderado a alto
de vieses. Quatro dos seis estudos nao envolviam a comparacdo do burosumabe a um grupo controle. Somente lemel
etal., 2019 comparou o medicamento a terapia convencional em criancas de 1 a 12 anos e Insogna et al., 2018 comparou
a tecnologia ao placebo em 134 adultos. A variabilidade de desfechos primarios nos estudos incluidos e de diferentes
comparadores foram decisivos para a opcdo de ndo apresentarmos as evidéncias globais. Por serem estudos
heterogéneos e com populag¢des variadas ndo foi conveniente agrupar os estudos por desfechos.

A analise conjunta dos estudos mostra melhora dos pacientes com HLX em uso de burosumabe em relacdo aos
gue utilizam o tratamento com fosfato e vitamina D, o Unico disponivel para essa doenca. Especialmente nos estudos
em pediatria os beneficios clinicos foram maiores e justamente nessa populacdo em fase de crescimento dsseo é
importante o controle visando a melhora nas condicdes clinicas anteriormente descritas.

Com relacgdo a efeitos adversos, ndo houve eventos graves, sendo os mais relatados sdo relacionados ao local
da injecdo. Importante destacar que o uso do fosfato e vitamina D causam frequentes desconfortos quando
administrados aos pacientes, especialmente na populacdo pediatrica.

O conjunto das evidéncias permite concluir que, apesar das poucas evidéncias disponiveis, ha superioridade do
burosumabe em comparagdo com o tratamento padrdo, especialmente na popula¢do pediatrica, com confiabilidade
global baixa. Os estudos realizados possuem um alto risco de viés. Apesar da expectativa de que o medicamento possa
contribuir para progressdo mais lenta da doenga ou para melhora do progndstico, a evidéncia disponivel é bastante
incipiente. E importante ressaltar ainda a gravidade do quadro das criancas e adultos incluidos nos estudos (moderada
a grave), o que dificulta a extrapolacdo para pacientes do mundo real e pode superestimar os beneficios do
medicamento.

Importante destacar que por ser uma doenca vitalicia que afeta a qualidade de vida dos pacientes é importante
buscar tratamentos efetivos que melhorem a condigdo clinica dos mesmos. Os estudos foram financiados pela industria
qgue produz o medicamento e todos apresentaram pelo menos um risco de viés, sendo o mais frequente a falta de

cegamento dos participantes.

Foi realizada modelagem de andlise de custo-efetividade (CE), baseado em um modelo global enviado pelo
demandante, na perspectiva do SUS, considerando duas populacdes-alvo: pacientes pediatricos (1 a 17 anos) e adultos

(idade 218 anos), acometidos por hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, devidamente diagnosticados. Os modelos
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foram construidos em uma planilha MS Excel com base em uma é;trutura dé Markov com horizonte temporal de vida
toda. Os modelos de CE produziram resultados calculados em funcdao do tempo de vida dos pacientes, a partir da idade
de inicio da simulagdo. A expectativa de vida foi simulada com base em Tabuas de Mortalidade do IBGE por sexo e idade.
A intervencdo avaliada foi o burosumabe e o controle foi o tratamento convencional com a utilizagdo de fosfato e
vitamina D para HLX.

As incertezas dos modelos foram avaliadas por analise deterministica com adicdo de uma analise de
sensibilidade probabilistica por simulacdo de Monte Carlo. A modelagem foi dividida nas duas populacées (pediatrica e
adulta) com base na utilizacdo do tratamento com fosfato e vitamina D, entre outros fatores.

Os pacientes pediatricos ingressam no modelo a qualquer momento na faixa de idade (1 a 17 anos) e enquanto
nao completam 18 anos. Os ciclos de Markov sdao executados na forma apresentada do lado esquerdo da Figura 3, com
transicGes bidirecionais entre estados de RSS alto (21,5) e RSS baixo (< 1,5). Ao completar 18 anos, tais pacientes
prosseguem com os tratamentos (burosumabe ou tratamento com fosfato e vitamina D) até o final de suas vidas, porém
as transi¢des entre estados de salude (e seus efeitos na qualidade de vida) passam a ser aquelas préprias da fase adulta.
Os pacientes adultos ingressam diretamente nos ciclos de estados de saude “vivo sem fraturas”, “vivo com fraturas” e
“morte” (Figura 3). Tanto os adultos, quanto as criangas apds completar 18 anos, sdo impedidos de transitar para os
estados de saude proprios do periodo infantil. Em ambos os casos podem ocorrer transicdes absorventes para a morte
e os pacientes sdo simulados até 76,7 anos, que é a expectativa de vida atual da populacdo brasileira (29).

Para os pacientes pediatricos o modelo assumiu a premissa de que os mesmos receberdo tratamento continuo
desde a idade de ingresso até os 18 anos, usando a dose média de 0,86 mg/kg de Burosumabe com base no ensaio
clinico Imel EA,et al (21); e 30 mg/Kg/dia (fosfato) e 0,25 mcg/Kg/dia50 (vitamina D) por VO, de acordo com o mesmo
ensaio clinico.

Para os pacientes adultos maiores de 18 anos a dose assumida pelo modelo do burosumabe foi de 0,96 mg/Kg
no 12 ciclo, 0,94 mg/Kg no 22 ciclo e 0,90 mg/Kg nos ciclos subsequentes, conforme o ensaio clinico de Insogna KL et al.
2018, (25). O modelo também assume a premissa de que 4,05% dos pacientes abandonam o tratamento em algum
momento, com base no mesmo ensaio clinico. Para o fosfato, a dose assumida foi de 30 mg/Kg/dia e 0,25 mcg/Kg/dia
para vitamina D por via oral (VO), de acordo com o ensaio clinico CL303 (25); entre os adultos, o modelo assume a
premissa de que 73,13% e 81,34%, respectivamente, fazem uso desses tratamentos, enquanto os demais ndo os
utilizam, conforme foi observado no estudo de Insogna et al., 2018 (25). O peso corporal para os adultos foi definido
como sendo de 55 kg.

Os custos diretos considerados foram: precos coletados para preparacGes magistrais a base de fdsforo, precos
de medicamentos a base de calcitriol; precos de Crysvita (burosumabe) para cada apresentagdo comercial,
procedimentos associados a monitorizacdo de pacientes com HLX; dispositivos e procedimentos usados no apoio a
mobilidade; medicamentos mais comumente usados para o controle da dor em adultos; procedimentos cirurgicos
frequentes em pacientes com HLX; custos associados ao tratamento de fraturas e problemas odontolégicos e custos

com cuidados terminais. Também foram considerados custos indiretos (Quadros 2 e 3).
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Quadro 2.:Procedimentos e custos associados ao monitoramento de pessoas com HLX

Cédigo SIGTAP - Procedimento Valor Frequéncia
CONSULTA MEDICA (01.01.03.002-9 - VISITA | 2 10,00 acada6
DOMICILIAR/INSTITUCIONAL POR PROFISSIONAL DE NiVEL SUPERIOR) ’ meses
02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE RS 1,85 acada3
meses
02.02.01.043-0 - DOSAGEM DE FOSFORO RS 1,85 acada3
meses
02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO RS 1,85 acada3
meses
02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA RS 1,85 acada3
meses
acada3
02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA RS 2,01 o
acada3
02.02.06.027-6 - DOSAGEM DE PARATORMONIO RS 43,13 o
, , acada3
CALCIO URINARIO (02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO) RS 1,85 o
i acada3
CREATININA URINARIA 02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA RS 1,85 R
02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO R$24,20 | acada3anos
02.04.06.017-6 - RADIOGRAFIA PANORAMICA DE MEMBROS R6929 | 3 cada 2 anos
INFERIORES '
CONSULTA ODONTOLOGICA (01.01.02.004-0 - ACAO COLETIVA DE - adat
EXAME RS 5,00 o
BUCAL COM FINALIDADE EPIDEMIOLOGICA)
02.02.06.025-0 - DOSAGEM DE HORMONIO TIREOESTIMULANTE (TSH) RS 8,96 d f::fe':’
acada3
02.02.06.037-3 - DOSAGEM DE TIROXINA (T4) RS 8,76
meses
02.02.06.039-0 - DOSAGEM DE TRIODOTIRONINA (T3) RS 8,71 acada3
Fonte: material apresentado pelo demandante
Quadro 3. Dispositivos e procedimentos utilizados para apoio a mobilidade
Cédigo SIGTAP - Dispositivo / Procedimento Valor
07.01.02.065-2 - BENGALA DE 4 PONTAS RS 49,90
07.01.01.013-4 - MULETA AXILAR TUBULAR EM ALUMINIO REGULAVEL NA ALTURA (PAR) RS 79,95
07.01.01.001-0 - ANDADOR FIXO / ARTICULADO EM ALUMINIO COM QUATRO PONTEIRAS | RS 130,00
07.01.01.002-9 - CADEIRA DE RODAS ADULTO / INFANTIL (TIPO PADRAO) RS 571,90
03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO NAS ALTERACOES MOTORAS RS 4,67

Fonte: material apresentado pelo demandante

Além desses procedimentos foram considerados procedimentos cirurgicos frequentes em pacientes com HLX.
Muitos deles sdo tratados cirurgicamente para a correcdo de deficiéncias tais como geno valgo e geno varo, além de
disturbios adquiridos em funcdo da doenca, tais como osteoartrites de joelho e quadris e entesopatias, além de outras

complicacdes de maior gravidade (Quadro 4).
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Quadro 4. Procedimentos cirurgicos frequentes em pa.cién'tés com HLX

Valor
Pri imen
ocedimento médio

04.08.06.019-0 - OSTEOTOMIA DE OSSOS LONGOS EXCETO DA MAO E DO RS
PE 1.659,16
04.08.04.012-2 - EPIFISIODESE DO TROCANTER MAIOR DO FEMUR RS 889,05
04.08.04.013-0 - EPIFISIODESE FEMORAL PROXIMAL IN SITU '

- R
04.08.04.004-1 - ARTROPLASTIA DE QUADRIL (NAO CONVENCIONAL) 4518 53

R

04.08.05.006-3 - ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO JOELHO 6.093 23

Fonte: material apresentado pelo demandante

Devido ao raquitismo, as fraturas dsseas sdo problemas frequentes entre os pacientes com HLX e ndo ha uma
localizagdo predominante (membros superiores ou inferiores). Para a ACE o demandante obteve os custos médios
desses eventos associados aos CID-10 M80.8 — Outras osteoporoses com fratura patolégica e M80.9 — Osteoporose ndo
especificada com fratura patoldgica. Outro problema constante dos pacientes com HLX é a ocorréncia frequente de
problemas odontoldgicos, com abcessos e cédries dentdrias. Na ocorréncia deste tipo de evento, os valores de reembolso
praticados pelo SUS sdo bastante semelhantes, e assim o demandante utilizou o cdédigo 03.07.02.008-8 -
RETRATAMENTO ENDODONTICO EM DENTE PERMANENTE BI-RADICULAR, com um valor unitdrio de RS 5,71 por cada
tratamento.

Foram considerados para a andlise de custo-efetividade medicamentos para tratamento da dor cronica, dois
medicamentos que sdo frequentemente usados para dores de natureza ortopédica e que sdo fornecidos pelo sistema
publico de saude, o paracetamol e tramadol. O calculo dos valores do preco foi feito semelhante ao realizado para os
outros medicamentos (Precgo Fabrica isento de impostos e com a aplicacdo do CAP e com um ano correspondendo a 365

dias) (Quadro 5).

Quadro 5. Medicamentos utilizados para o tratamento da dor

Medicamento Prego/unidade | Prego/dia Prego/ano
Paracetamol cpr 750 a cada 6 horas (Tylenol®) RS 0,90 RS 3,60 RS 1.314,00
Tramadol capsulas 50 mg a cada 6 horas (Tramal®) RS 3,66 RS14,62 RS 5.337,76

Os escores utilizados no modelo para a populagdo pediatrica dependem dos estados do RSS e variam conforme
aidade. Os inputs de utilidade foram baseados nos valores relatados no relatoério de avaliagcdo do NICE sobre o Crysvita®
para tratamento da XLH e foram utilizados os valores validados pelo Evidence Review Group (ERG) (30). Para a populagado
adulta, um valor fixo de 0,648 foi considerado como escore de utilidade para todos os pacientes portadores de XLH, com
base na publicacdo de Forestier-Zhang et al., (2016) (31). Esse escore pode ser afetado pela existéncia de fraturas e pelo

tratamento recebido.
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A RCEI (Razdo de Custo-Efetividade Incremental) foi apréséhtéda em termos de custo por anos deyvida ajustados
por qualidade (QALY-Quality Adjusted Life Years) ganho e o custo por anos de vida (LY Life Years) ganhos. O modelo
também apresentou analises de sensibilidade deterministicas, com a simulacdo de mais de trinta op¢es de modelagem
e cendrios com resultados em forma de tabelas e gréficos de Tornado, assim como andlises de sensibilidade
probabilisticas com seus respectivos graficos de dispersao e graficos de aceitabilidade.

O modelo de cuidados com os pacientes de HLX que serviu como referéncia para a construcdo deste modelo de
ACE foi construido com a alianca de informagdes provenientes dos ensaios clinicos realizados com o burosumabe e
dados obtidos de protocolos adotados no Reino Unido (30) e Canada. Por tratar-se de uma doenca ultrarrara muitas
diretrizes de tratamento ndo englobam o uso do burosumabe. Além disso, o uso de fosfato e vitamina D, embora
adotado em muitos cenarios (incluindo o Brasil), carece de estudos adequados até mesmo para definir a dose ideal. A
maioria do conhecimento até o momento provém de estudos observacionais e consensos. A maior parte das premissas
e valores aplicados neste modelo derivam dos ensaios clinicos do PTC, de estudos epidemioldgicos (p.ex., peso e
expectativa de vida a populacdo brasileira) e de dados provenientes de protocolos locais (p.ex., Menezes et al (2004)
(14) e internacionais (p.ex., Carpenter et al (2011) (32) e NICE (2018) (30), entre outras fontes. Em algumas situacgdes, as

premissas foram criadas e/ou validadas por consulta a especialistas (p.ex., custos indiretos) (Figura 3).

PEDIATRIC MODEL (<18 years) ADULT MODEL (=18 years)

High RSS
(21.5)

Alive without Alive with
Fractures Fractures

Figura 3.Estrutura geral do modelo de custo-efetividade para HLX

Na anadlise de pacientes pediatricos, os pacientes transitam entre estados de salide denominados RSS alto e RSS
baixo. Esta denominagdo refere-se ao Rickets Severity Score (RSS), sistema de avaliacdo da gravidade e progndstico de
desfechos do raquitismo criado em 2019 por Thacher et al (33) e usado no acompanhamento de acometidos pela XLH.
Os escores de RSS podem atingir um limite de 10 pontos (4 para o punho e 6 para o joelho), sendo que os valores maiores
se relacionam com doenca mais grave. Individuos com RSS mais alto (escore 21,5) apresentam caracteristicas clinicas
mais graves, incluindo crescimento prejudicado, menor capacidade de caminhar, dor autorreferida mais intensa e pior

escore de funcdo fisica do que individuos com escore < 1,5.
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Diferentes probabilidades de transicdo foram consid;-fa_aés no moaelo em pacientes pediatricos e adultos.
Enguanto os pacientes tém menos de 18 anos, eles transitam entre os diferentes estados de salde correspondentes ao
RSS baixo ou ao RSS alto, de acordo com as probabilidades (diferentemente dos adultos, que transitam entre estados
de fraturas). As probabilidades no modelo em pacientes pediatricos usaram a combinacdo de dados de varios estudos
para aumentar o tamanho da amostragem e gerar estimativas mais robustas.

Para os pacientes adultos as probabilidades de transicao entre os estados foram calculadas com base na
porcentagem de pacientes com fraturas na linha de base, na porcentagem de pacientes que desenvolvem novas fraturas
e na probabilidade de cicatrizacdo da fratura, conforme dados oriundos do estudo de Insogna KL, et al. (25)

Os escores de utilidade na simulacdo da populag¢do pediatrica, dependem dos estados do RSS e variam conforme
aidade. Os valores de utilidade foram baseados nos valores relatados no relatério de avaliagcdo do NICE sobre o Crysvita®
para tratamento da HLX e foram utilizados os valores validados pelo Evidence Review Group (ERG) (30)

Para a populacdo adulta, um valor fixo de 0,648 foi considerado como escore de utilidade para todos os
pacientes portadores de HLX, com base na publicacdo de Forestier-Zhang et al (2016) (31). Esse escore pode ser afetado
pela existéncia de fraturas e pelo tratamento recebido. Uma reduc¢do no valor de -0,108 no escore de utilidade foi
aplicado para cada evento de fratura que os pacientes experimentaram, com base no estudo de Kanis et al (2004) (34).
Essa reducgdo é aplicada ao escore de utilidade no primeiro ano apds o evento de fratura e a cada evento desse tipo por

paciente (Quadro6).

Quadro 6. Resultados da Analise de Custo-Efetividade deterministica em pediatria

Burosumabe Fosfato e Vitamina D | Diferenga
Custos Totais RS 7.045.132,28 RS 261.372,13 RS 6.783.760,15
Anos de Vida 19,7 19,7 0
QALYs 15,0 12,2 2,8
RCEI RS 2.401.312,64 / QALY

Legenda:QALY = Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade); RCEIl = Razdo de Custo-Efetividade
Incremental

A execucdo de uma analise probabilistica com 5.000 iteracGes (repeticdes) mostrou valores bastante préximos

dos resultados da andlise deterministica, com RCEI probabilistico de RS 2.872.944,78 / QALY (Figura 4).
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Figura 4. Grafico de dispersao de custos incrementais versus QALYs incrementais - pediatria
Fonte: material do demandante

Os resultados do grafico de dispersdo dos dados para a analise probabilistica mostram uma significativa robustez
para o custo incremental, com a maioria dos valores situados préximos a faixa da média (RS 6.838.833,17) e mediana
(RS 6.791.830,20). Em relacdo ao incremento de QALYs, hd de se considerar que os pacientes pediatricos sdo
"acompanhados” no modelo por toda a vida, com ciclos de 6 meses e passando para a fase adulta, com outra
metodologia de avaliacdo de QALYs nessa fase. Além disso, mesmo com esse amplo espectro de transi¢Ges, apenas 3
simula¢Ges resultaram em valores negativos para QALY, enquanto a maioria se distribuiu na faixa da média (2,86) e
mediana (2,92); além disso, uma parcela significativa situou-se acima desses valores. Tais resultados mostram que, na
comparag¢do com o tratamento com fosfato e vitamina D, o burosumabe oferece beneficios significativos para a saude
dos pacientes.

O demandante realizou andlises de sensibilidade univariada usando a metodologia aplicada a analise
deterministica. Foram simulados mais de 30 cendrios diferentes para avaliar o impacto de variagdes em parametros que
podem influenciar as decisGes baseadas no RCEIl de burosumabe versus tratamento com fosfato e vitamina D. Os 5
parametros cuja variagdo, nos limites mencionados a seguir, geram maior impacto no valor do RCEl foram: 1-
sensibilidade do RCEI a varia¢do de +10% no escore de utilidade de RSS baixo: essa variagdo leva a mudanga dos
beneficios de 2,83 QALYs (caso-base) de 2,23 até 3,42 QALYs; portanto, o aumento dos escores de utilidade e a reducdo
no escore RSS implicam em reducdo do RCEI, por resultar em melhor qualidade de vida; 2- sensibilidade da RCEl a idade
de inicio do tratamento: a idade do paciente pediatrico ao inicio do tratamento foi variada, indo de 1 ano até um maximo
de 13 anos, o que levou a um aumento do valor do custo incremental e, consequentemente, da RCEl; 3- descontinuacao
do tratamento com burosumabe aos 16 anos de idade: foi assumida a descontinuacdo de tratamento aos 16 anos, sendo
mantidos os beneficios clinicos ganhos até essa descontinuagdo. Esse limite de idade de 16 anos para término do
tratamento foi uma premissa criada pelo NICE, por considerar que o crescimento dsseo cessa aos 16 e 14 anos em

rapazes e meninas, respectivamente; 4-sensibilidade da RCEI a variagdo de £10% no escore de utilidade do RSS alto: tal
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ensaio leva a observar uma variacdo no nimero de QALYs, og quals sao iguai; a 2,83 no caso-base e vafiam de 3,22 até
2,43 QALYs, afetando o valor do RCEI; fim do desconto automatico de 30% no prego de burosumabe apds 10 anos: foi
simulada a hipétese de que o burosumabe ndo tenha seu prego reduzido em 30% apds 10 anos de uso, sendo que
manter esse desconto é considerada a opg¢do no caso-base (Quadro 7).

Para a analise deterministica envolvendo a populacdo adulta (218 anos), a andlise de custo- efetividade assumiu,
por condi¢do default, que os pacientes iniciam o tratamento com uma idade média de 40 anos, valor que corresponde

a idade média dos pacientes que foram avaliados no estudo de Insogna et al (25).

Quadro 7. Resultados da Analise de Custo-Efetividade deterministica em pacientes adultos

Burosumabe Fosfato e Vitamina D | Diferenga
Custos Totais RS 4.763.833,31 RS 429.727,51 RS 4.334.105,80
Anos de Vida 16,6 16,6 0
QALYs 10,7 9,0 1,7
RCEI RS 2.534.873,52 / QALY

Legenda:QALY = Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade); RCEIl = Razdo

de Custo-Efetividade Incremental

A execuc¢do de uma analise probabilistica com 5.000 iteracdes (repeticdes) mostrou valores bastante proximos

dos resultados da andlise deterministica, com um RCEl de RS 2.599.211,18 / QALY (Figura 5).

Cost-Effectiveness Plan:

RS Burosumab vs. Best Supportive Care Burosumab
more effective
RS 6.000.000 and more
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R$ 5.000.000
« RS$4.000.000
[
S
= RS$3.000.000
)
§ R$2.000.000
o
c
= R$ 1.000.000
Ry 0
0,5 0jo 05 1,0 15 2,0 2,5 3,0 35
-R$ 1.000.000
Incremental QALYs Burosumab

Burosumab less effective

and less costly dominant

Figura 5. Grafico de dispersao de custos incrementais versus QALYs incrementais — adultos
Fonte: Material do demandante

Para a populacdo adulta foi realizada também analises de sensibilidade univariada usando a metodologia
aplicada a andlise deterministica, simulando mais de 30 cenarios diferentes para avaliar o impacto de variagdes em

parametros que podem influenciar as decisGes baseadas na RCEl de burosumabe versus tratamento com fosfato e
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vitamina D. Os 5 parametros cuja variacdo geraram maior impa&é no valor do RCEI foram Sensibilidade da RCEIl a idade

de inicio do tratamento; manutenc¢do dos beneficios apds a descontinuacdo do tratamento aos 16 anos; considerar que

100% dos pacientes adultos tenham fraturas na linha de base do tratamento; variagao das taxas de descontinuagdo do

tratamento; sensibilidade da RCEl a variagdo em +10% da frequéncia de pacientes com fraturas ao inicio do tratamento.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo resumidas no quadro abaixo:

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO
1. Tipo de estudo
Tecnologia/intervengio
3. Comparador

N

4. Populagao-alvo

Desfecho
Horizonte temporal

Duragao de cada ciclo
. Taxa de desconto

10. Perspectiva

11. Modelo

© 0N,

12.Tipos de custos

13. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a
dose

14. Busca por evidéncia
15. Origem dos dados econdmicos

ESPECIFICACAO
Andlise de custo-efetividade
Burosumabe
Fosfato (sais de fésforo) e calcitriol
(vitamina D ativa) ou ndo
tratamento em parte dos adultos.
Pacientes pediatricos e adultos
com HLX  confirmada em
diagnéstico.
Anos de Vida/ QALYs
Tempo de vida
6 meses

5% ao ano

Sus

Modelo é construido em uma
planilha MS Excel com base em
uma estrutura de Markov.

Diretos e indiretos

Para pacientes pediatricos (1 a 17
anos) sdo 26 doses anuais com
0,8mg/Kg

Para pacientes adultos sdo 13
doses anuais de 1mg/kg.

Revisdo sistematica da literatura
Tabela CMED (PMVG sem
imposto), estimativas dos autores,
Tabela SUS (SIGTAP).

IBGE (para PIB per capita)

COMENTARIOS
Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado para o modelo pediatrico.

Para o modelo adulto foram considerados
apenas fraturas para a mudanca dos estados
de transicdo e ha outras complicacGes
associadas que poderiam ter sido definidas
como modificacdes de estados de saude ja
que cirurgias corretivas, tratamentos
dentarios podem ter impacto consideravel
na qualidade de vida do paciente adulto.

Adequado

As doses foram calculadas com precisdo,
porém na pratica podem  ocorrer
arredondamentos de doses e
perda/aproveitamentos de frascos,
particularmente em relagdo ao burosumabe
Adequado

Os valores para formulagbes com fésforo
foram obtidos em pesquisa de precos em
farmacias de manipulagdes

- Os pressupostos dos autores com relagdo a
dose média e numero de ciclos sdo

adequadas.

- Com relagdo aos custos, a definicdo dos
autores (PMVG s/ imposto) para o
burosumabe, e medicamentos

convencionais foram adequados.

- Os autores consideraram reagdes adversas
e eventos relacionados a doenca e seu
tratamento.
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16. Origem dos dados de efetividade Dados de Ensaios clinicos que - Como varios dados foram retirados do
avaliaram a intervengdo e DATASUS e ndo ha registros detalhados de
comparador. Diretrizes pacientes com HLX podem o numero de
internacionais, DATASUS. procedimentos utilizados estarem abaixo do

valor real. Foram feitas estimativas de
numero de procedimentos e eventos de
acordo com os registros encontrados.
17.Razdo de custo-efetividade Pacientes Pediatricos: RCEl de RS Adequado
incremental 2.401.312,64 / QALY

Pacientes Adultos: RCEI de
RS 2.534.873,52 / QALY

18. Analise de sensibilidade Deterministica univariada Globalmente, as analises de sensibilidade
podem ser consideradas excessivamente
superficiais.

19. Resultado das analises de Resultados altamente sensiveis ao Indisponibilidade de analises com cenarios

sensibilidade custo do medicamento, idade, alternativos, auséncia de estimativas reais
variacdo de eventos. de tratamento versus idade podendo

implicar em subestimativas. Os dados da
populacdo brasileira sdo pouco conhecidos
por tratar-se de doenca rara o que pode
impactar no modelo e suas analises de
sensibilidade.

A Andlise de Custo-Efetividade elaborada mostrou que, para a populacdo de pacientes pediatricos com XLH, a
comparacdo entre burosumabe versus o tratamento com fosfato e vitamina D resultou em uma RCEl de RS
2.401.312,64/QALY ganho, com um aumento de 2,8 QALYs por paciente. Para os pacientes adultos, o mesmo modelo
mostra um RCEIl de RS 2.534.873,52 / QALY ganho e um aumento de 1,7 QALYs por paciente. Os resultados mostram
uma razoavel robustez frente as caracteristicas desta analise, ja que o horizonte temporal é extenso (chegando a mais
de 65 anos, ndo descontados, para a populacdo pediatrica) e considerando que o método de avaliagdo dos beneficios
clinicos proporcionados pelo tratamento (em ambos os bragos) mudam de metodologia de transicdes quando os
pacientes passam da fase pediatrica para a adulta. No entanto, no modelo para pacientes adultos ha outras situacoes
clinicas que poderiam gerar estados de salde a serem consideraveis como cirurgias corretivas e tratamentos
odontoldgicos que sdo bastante comuns nesses pacientes.

No modelo pediatrico uma das limitacGes é que o demandante considerou que os beneficios clinicos do uso do
burosumabe se estenderiam por toda vida do paciente, porém os estudos que embasaram o modelo sdo de curta
duracdo. Este medicamento por ser novo no mercado tem evidéncias clinicas frageis devido ao tipo de estudo realizado
até o momento, o que torna dificil avaliar a confiabilidade do modelo. Outro ponto a ser levantado é que a dicotomizagado
do escore total RSS do modelo pediatrico ndo vem sendo utilizado na pratica clinica e pode ndo refletir na vida real os
beneficios encontrados pelo modelo.

OS valores de RCEI ultrapassam o limiar de valor proposto pela Organizacdo Mundial da Saude para paises em
desenvolvimento, sugerido como sendo de 3 vezes o PIB per capita (35). Apesar do Brasil ndo adotar um limiar de valor

para considerar uma tecnologia de saude como sendo custo-efetiva, o valor dessa tecnologia é significativamente
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elevado. Outro fator a considerar é que os métodos e critérios convencionais de avaliagdo do custo-efetividade sdo de
dificil aplicagdo nas doencas raras e medicamentos 6rfaos, fato que vem sendo debatido mundialmente (36). Em vista
de diversas incertezas dos dados reais da doenga e da manutencdo do beneficio em mais longo prazo do burosumabe

na vida do paciente, os valores de RCEl, apesar de elevados, podem estar subestimados.

Impacto orgamentario

Foirealizada andlise de impacto orgcamentario, tendo como populagao alvo os pacientes pediatricos (1 a 17 anos)
e adultos (18 a 60 anos) com HLX. Por ndo haver estatisticas brasileiras relativas ao nimero de individuos com HLX, o
demandante usou referéncias internacionais para elaborar uma estimativa do nimero de potenciais usuarios do
tratamento. Dados internacionais referem a existéncia de uma faixa de prevaléncias que vai de 1 a 9 individuos com HLX
por milhdo de habitantes. O demandante optou por adotar uma prevaléncia de 4,5 casos/milhdo de habitantes na
populagdo brasileira, que se situa num ponto médio dessa faixa de valores. No entanto, dadas as propor¢ées da
populagdo brasileira esse valor pode estar subestimado fazendo com que a AlO tenha um valor abaixo da realidade. Os
dados da populagdo brasileira estratificada por idades foram obtidos a partir do IBGE para um horizonte temporal de 5
anos. Nao foi inserido um célculo de incidéncia por ndo haver informacgGes exatas a respeito desse nimero para a XLH,

0 que pode ser outro fator a subestimar os dados (Quadro 9).

Quadro 9. Estimativa da populagao brasileira com HLX

Ano
Grupos
2021 2022 2023 2024 2025
Pediatricos 221 220 220 219 218
Adultos 569 573 574 577 579

Na AIO o demandante utilizou os custos médios de cada tipo de tratamento da HLX, obtidos com o auxilio de
informacdes coletadas no modelo de Anadlise de Custo-Efetividade realizado, pois entendeu-se que estes refletem tais
valores de uma forma mais adequada do que quaisquer outras formas de modelagem, até mesmo porque nenhuma das
alternativas de tratamento requer uma dose de ataque e, portanto, os custos médios podem ser calculados a partir do
primeiro ano.

O célculo do impacto orcamentario foi estimado considerando o condicionamento de entrada do burosumabe
em protocolos de tratamento da HLX. Foi elaborada uma andlise inicial, chamada de cenario-base, considerando que
100% dos pacientes atualmente com HLX estdo sendo tratados com fosfato e vitamina D e que para todos serd efetuada

a substituicdo deste tratamento por burosumabe, conforme mostra o quadro abaixo:

Quadro 10. Impacto Orcamentadrio da inclusdo do Burosumabe cenario- base:
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Ano 2021 2022 | 2023 2024 2025
Populagdo pediatrica (1 a 17 anos)

Numero de individuos 221 220 220 219 218

Burosumabe 48.214.255,90 47.996.091,85 47.996.091,85 47.777.927,80 47.559.763,74

Fosfato e vitamina D 8.512.805,84 8.474.286,35 8.474.286,35 8.435.766,87 8.397.247,39

Impacto orgamentario 39.701.450,07 39.521.805,50 39.521.805,50 39.342.160,93 39.162.516,35
Populagdo adulta (18 a 60 anos)

Numero de individuos 569 573 574 577 579

Burosumabe 59.134.147,41 59.549.853,19 59.653.779,63 59.965.558,97 60.173.411,86

Fosfato e vitamina D 14.563.481,02 14.665.860,50 14.691.455,37 14.768.239,98 14.819.429,72

Impacto orgamentario

84.272.116,45

Impacto orgamentario 44.570.666,39 44.883.992,69 44.962.324,26 45.197.318,99 45.353.982,14
Populagdo total
84.405.798,19 84.484.129,76 84.539.479,92 84.516.498,50

Obs: Valores financeiros em RS

No cendrio —base os impactos orcamentdrios em cinco anos foram:

* R$ 197.249.738,34 para a populacdo pediatrica (1 a 17 anos) apenas;

* RS 224.968.284,47 para a populacdo adulta (18 a 60 anos) apenas;

* RS$ 422.218.022,81 para a populacdo pediatrica e adulta.

O demandante entende que a premissa assumida no cenario-base ndo é realistica, pois estima o nimero

de pacientes com base em dados epidemioldgicos. Deve ser considerado que no mundo real, o nimero de

pacientes que serd identificado e tratado provavelmente serd menor do que as estimativas baseadas na

proporcdo da populagdo versus a prevaléncia. Com base nesse pressuposto, o demandante elaborou um cendrio

alternativo 1 que supGe que apenas 50% do numero de pacientes pediatricos serdo diagnosticados e tratados

(por qualquer alternativa, seja burosumabe ou tratamento com fosfato e vitamina D). Para a populagdo adulta,

a premissa adotada é ainda mais conservadora, assumindo que ndo mais do que 30% dos pacientes serdo

tratados com o uso de uma ou outra alternativa (burosumabe ou fosfato e vitamina D) (Quadro 11).

Quadro 11. Impacto Orcamentadrio da inclusdo do Burosumabe cenario alternativo 1:
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Ano | 201 | 2022 | 2023 2024 | 2025
Populagdo pediétrica (1 a 17 anos) — redugdo de 50%
Numero de individuos 111 110 110 110 109
Burosumabe 24.107.127,95 23.998.045,92 23.998.045,92 23.888.963,90 23.779.881,87
Fosfato e vitamina D 4.256.402,92 4.237.143,18 4.237.143,18 4.217.883,44 4.198.623,69
Impacto orgamentario 19.850.725,03 19.760.902,75 19.760.902,75 19.671.080,46 19.581.258,18
Populagdo adulta (18 a 60 anos) — redugdo de 70%
Numero de individuos 171 172 172 173 174

Burosumabe

17.740.244,22

17.864.955,96

17.896.133,89

17.989.667,69

18.052.023,56

Fosfato e vitamina D

4.369.044,31

4.399.758,15

4.407.436,61

4.430.471,99

4.445.828,92

Impacto orgamentdrio 13.371.199,92 13.465.197,81 13.488.697,28 13.559.195,70 13.606.194,64
Impacto orgamentdrio sob a populagdo total ajustada
Impacto orgamentdrio | 33.221.924,95 33.226.100,55 33.249.600,03 | 33.230.276,16 I 33.187.452,82

Obs.: valores financeiros em RS

Usando os valores do cenadrio alternativo 1, o valor total do impacto orgamentario (soma da populacdo pediatrica
e adulta) em 5 anos serd equivalente a 39,3% do valor calculado no cendario-base, assim subdividido:

* RS 98.624.869,17 para a populacio pediatrica (1 a 17 anos) apenas;

* RS 67.490.485,34 para a populacdo adulta (18 a 60 anos) apenas;

* RS$ 166.115.354,51 para a populacdo pediatrica e adulta.

Um segundo cendrio alternativo foi considerado para esta AlO, considerando a introdugdo gradual do
burosumabe na terapéutica. O cenario alternativo 2 considera ndo apenas as hipdteses ja assumidas no cenario
alternativo 1, mas também que a adog¢do do burosumabe se fard de maneira gradual. Essa premissa foi adotada em
funcdo da hipdtese de que a participagdo plena de burosumabe no market share depende de varios fatores, tais como
disponibilizacdo de recursos (financeiros, tecnoldgicos e logisticos), geracdo e implementacdo de protocolos e
treinamento dos especialistas, entre outros. Este cendrio considera que a expansdo do market share do burosumabe
inicia com 20%, substituindo o uso do tratamento com fosfato e vitamina D e vai crescendo até atingir 100% de
substituicdo no 52 ano. Os resultados da aplicacdo dessas premissas a analise de impacto orcamentario estdo descritos
abaixo:

Quadro 12. Impacto Orcamentario da inclusdo do Burosumabe cenario alternativo 1:
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Ano 2021 2022
Market share 20% 40%
Populagdo pedidtrica
Numero de pacientes 111 110 110 110 109
Burosumabe 4.821.425 9.599.218 11.999.022 17.916.722 23.779.881
Fosfato e vitamina D — 3.405.122 2.542.286 2.118.572 1.054.471 0
remanescentes
Fosfato e vitamina D - evitados 851.281 1.694.857 2.118.572 3.163.413 4.198.624
Impacto orgamentario 7.375.267|  10.446.647|  11.999.023 15.807.781 19.581.258
Populagdo adulta
Numero de pacientes 171 172 172 173 174
Burosumabe 3.548.048,84 | 7.145.982,38 | 8.948.066,94 | 13.492.250,77( 18.052.023,56
Fosfato e vitamina D - 3.495.235 2.639.855 2.203.718 1.107.618 0
remanescentes
Fosfato e vitamina D - evitados 873.809 1.759.903 2.203.718 3.322.854 4.445.829
Impacto orgamentario 6.169.475 8.025.934 8.948.067 11.277.015 13.606.195
Populagdo total
Impacto orcamentério 13.544.743|  18.472.581|  20.947.090 27.084.796 33.187.453

Obs.: valores financeiros em RS

No cenadrio alternativo 2, o valor total do impacto orgamentario em 5 anos sera equivalente a 68% do calculado
no cendrio 1 e de apenas 27% daquele calculado no cendrio-base, assim subdividido:

* RS 65.209.976,69 para a populacio pediatrica (1 a 17 anos) apenas;

* RS 48.026.685,80 para a populacdo adulta (18 a 60 anos) apenas;

* RS$ 113.236.662,49 para a populacdo pediatrica e adulta.

Considerando-se as limitacbes apontadas na andlise realizada pelo demandante, é provavel que o calculo do
impacto orcamentdrio esteja subestimado pelo célculo utilizado na populagdo-alvo e por ndo ter considerado a
incidéncia da doenca ao longo dos anos. Além disso, provavelmente a utilizacdo do medicamento ao ser incorporado
seja maior que a disseminagdo proposta no cenario 1 e 2.

Quanto aos custos utilizados na analise, cabem considerac¢Ges realizadas sobre o estudo de custo-efetividade,
havendo alto risco de custos subestimados. Os custos com o tratamento podem sofrer alteragGes condicionadas a

eventos adversos que ndo foram descritos na analise detalhadamente.
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Até o momento o burosumabe foi aprovado pela EMA — European Medicines Agency (37) na Europa para uso
em criangas e adolescentes e as aprovacbes apresentadas a seguir referem-se a essa populacdo. Ha solicitacdo de

aprovacdo da ampliacdo de uso em pacientes adultos, porém estd em fase de andlise junto a essa autoridade regulatdria.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Reino Unido) (30):

Em relacdo ao burosumabe, a recomendacdo central do NICE foi favoravel ao uso para o tratamento da
hipofosfatemia ligada ao X (HLX) em criancas com 1 ano de idade ou mais e em jovens com 0ss0s em crescimento, com
evidéncia radiografica de doenca dssea. O NICE considerou que as evidéncias dos ensaios clinicos disponiveis sugeriam
gue o burosumabe oferece beneficios clinicos a curto prazo em criangas entre 1 e 12 anos. Espera-se que haja algum
beneficio ao longo da vida para as pessoas que tomam burosumabe, prevenindo danos dsseos irreversiveis, o que
poderia levar a menos dor e uma melhor qualidade de vida conforme as pessoas envelhecem. Existem incertezas na
evidéncia clinica (incluindo a falta de evidéncia em jovens com idades entre 13 e 17 anos e nas consequéncias a longo
prazo da doenca dssea progressiva e sintomas metabdlicos continuos da HLX, que ndo seriam afetados pelo
burosumabe). No entanto, é provavel que o burosumabe forneca beneficios clinicos importantes para pessoas com XLH.

Embora reconhecendo as incertezas, o comité considerou que, ao contabilizar os ganhos incrementais no QALY
e levar em conta outros beneficios do burosumabe que ndo foram capturados na analise econémica realizada (incluindo
a necessidade reduzida de cirurgia e efeitos além dos beneficios diretos a saude), o burosumabe representa um uso
econdmico de recursos do NHS para tecnologias altamente especializadas. Portanto, o comité recomendou o
burosumabe como uma opc¢ao para o tratamento da HLX em criancas e jovens.

Scottish Medicines Consortium (Escécia) (38):

O SMC apds andlise de relatdrioafirma que, atualmente, ndo existem diretrizes escocesas ou britanicas para o
tratamento da hipofosfatemia ligada ao X. Em 2019, um grupo de especialistas europeus (em pediatria, nefrologia,
ortopedia e reumatologia) publicou recomendac&es de pratica clinica para o diagndstico e tratamento da hipofosfatemia
ligada ao X. A declaragdo de consenso forneceu recomendacgdes para o uso da terapia padrdo e o uso do burosumabe,
recém-introduzido. Quando um diagndstico é feito, o tratamento de primeira linha para criangas com mais de um ano
de idade e em adolescentes com hipofosfatemia ligada ao X deve incluir fosfato oral e vitamina D, mas o tratamento
padrdo foi criticado pelos complexos esquemas de dosagem e efeitos colaterais desagradaveis. Além disso, os beneficios
a longo prazo deste regime sdo questionaveis.

O beneficio clinico do uso do burosumabe foi considerado razodvel em curto prazo, quando é provavel que o
medicamento melhore o raquitismo em criancas e adolescentes com XLH. No entanto, existe alguma incerteza sobre a
eficacia em pacientes com idade entre 13 e 17 anos, o efeito na progressdao da doenca dssea na idade adulta e as
consequéncias a longo prazo da hipofosfatemia ligada ao X.

O uso de burosumabe deve ser considerado nas seguintes situacdes clinicas: evidéncia radiografica de doenca

Ossea evidente; ma resposta ou complicacbes a terapia padrdo; e incapacidade de aderir a terapia padrdo. As
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recomendacdes também destacam que os individuos ndo devem tomar medicamentos adicionais e devem ser

-
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removidos todos os medicamentos modificadores de fosfato, pelo menos uma semana antes do inicio do tratamento
com burosumabe.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Canada) (39):

O burosumabe foi aprovado em 2020 condicionado as seguintes condi¢Ges: O tratamento pode ser iniciado em
pacientes pediatricos com pelo menos um ano de idade e nos quais o fechamento epifisario ainda ndo foi ocorrido, que
apresentem condicGes clinicas consistentes de HLX, incluindo hipofosfatemia de jejum, funcdo renal normal; evidéncia
de raquitismo com pontuacdo total de severidade do raquitismo (RSS) de dois ou mais, e um homodlogo de
endopeptidase regulador de fosfato confirmado, variante do gene ligado ao X (PHEX) no paciente ou em um membro
da familia diretamente relacionado com heranca ligada ao X apropriada.

Os pacientes devem ser avaliados anualmente. O tratamento com burosumabe pode ser renovado, desde que
o paciente ndo atenda qualquer um dos seguintes critérios de descontinuacdo: pontuacdo total de RSS de 12 meses ndo
melhorou desde o inicio, quando o inicio do tratamento representa o inicio do tratamento, ou a pontuacdo total da RSS
alcancada apds os primeiros 12 meses de terapia ndo foi mantida posteriormente. Em pacientes adolescentes ou adultos
gue iniciaram burosumabe com base nos critérios acima mencionados para pacientes pediatricos, burosumabe deve ser
descontinuado se algum dos seguintes ocorrer: hiperparatireoidismo, nefrocalcinose ou evidéncia de fratura ou
pseudofratura com base na avaliagdo radiografica.

A aprovacdo foi condicionada a redugdo de prego do medicamento.

Nao foram encontradas outras recomendacdes de incorporacgdo publicamente disponiveis.

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com

hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

No ClinicalTrials utilizou-se o termo “Hypophosphatemia, X Linked”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte
estratégia de busca: Current Development Status (Indication (Hypophosphatemia) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes das buscas supramencionadas. As tecnologias suplementacao de fosforo, calcitriol, vitamina D e calcio foram

excluidas, dado que estdo contempladas no PCDT do Raquitismo e Osteomalacia (1).

Os dados de situagdo regulatoria foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
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De acordo com os critérios adotados nessa analise, ndo foram localizados medicamentos em desenvolvimento

clinico para a doenga.

As buscas realizadas indicaram que ha apenas uma patente do burosumabe publicada no Brasil, a BR

1120160285670, que foi depositada em 29/5/2015 e ainda estd em anélise.

As decisGes relacionadas a cobertura da saude de individuos com doencgas raras sdo vitais para os pacientes e
suas familias. Se ndo houver apoio dos sistemas de salde, tais pacientes ndo terdo acesso aos cuidados necessarios,
implicando em perdas humanas e qualidade de vida. Muito importante também é a perda de produtividade de
individuos perfeitamente aptos intelectualmente para serem economicamente ativos, podendo envolver os préprios

pacientes e/ou familiares que tem a responsabilidade do cuidado.

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X e seus dados apresentados nesse parecer mostram que esta doenca
é carente de uma terapéutica especifica e eficaz. O tratamento com fosfato e vitamina D, a base de administracdo oral
de sais de fésforo e calcitriol, ndo corrige a fisiopatologia da doenca, a deficiéncia de base (o excesso de FGF23 e seu
efeito inibidor de reabsor¢do renal de fosfato) e gera riscos de reacGes adversas tais como nefrocalcinose e
hiperparatireoidismo. Além disso, é uma terapéutica desgastante para o individuo e sua familia, pelo elevado niumero
de doses didrias, a baixa palatabilidade do produto (dificultando a aderéncia ao tratamento por criancas), destacando
gue preparacoes a base de fosforo ndo sdo comercialmente disponiveis no Brasil. Antes do surgimento do burosumabe,
essa era a Unica opcdo terapéutica disponivel. Frente a tais dificuldades e pela auséncia de um tratamento especifico
gue atue na fisiopatologia da doenca foi desenvolvido o burosumabe, um anticorpo monoclonal humano, que por
enquanto é a Unica opc¢do de tratamento que atua diretamente na fisiopatologia da doenca e objetiva corrigir a doenca
por sua ligacdo e inibicdo do excesso de FGF23. Os estudos clinicos desenvolvidos tanto em criangas como em adultos
vém demonstrando que o medicamento tem eficacia clinica significativa a curto prazo, demonstrando superioridade e

seguranca em rela¢ao ao tratamento convencional.

Os pacientes com XLH tém o crescimento com deficiéncias fisicas (principalmente baixa estatura e
deformidades nos membros inferiores) e insuficiente calcificacdo de ossos e dentes, levando a incidéncia aumentada de
fraturas e abscessos dentarios. Como essa doenca ndo afeta significantemente a sobrevida e nem as capacidades
intelectuais, esses pacientes frequentemente vivem toda vida com dores fisicas importantes e muitas vezes
incapacitantes, além do sofrimento psicoldogico e do impacto direto em sua produtividade econGmica e no
desenvolvimento de sua vida profissional e pessoal. A importancia de utilizar um medicamento que atue na
fisiopatologia da doenca melhorando a condicdo clinica de crescimento dsseo é primordial para que estes individuos

tenham menos complica¢cbes associadas a doenca na idade adulta.

46



-,

Atualmente paises como Reino Unido, Escdcia e Cana-a-é. i_.r.;corporara‘m o burosumabe na populacio pediatrica
com HLX pelos beneficios demonstrados, e avaliagcdes estdo sendo realizadas para a incorporagdo na populacdo adulta.
Apenas o Canada ja condicionou a incorpora¢do em adultos. Em pacientes pediatricos, muitos beneficios vém sendo
demonstrados pelos estudos, especialmente em relagdo a reversao substancial do raquitismo, ganhos na velocidade de

crescimento e melhora das fungdes motoras.

Com relagdo a analise econdmica, tanto a analise de custo-efetividade, como a analise de impacto orgamentario,
disponibilizadas pelo demandante, contém algumas limitacdes metodoldgicas que podem subestimar os valores reais
relacionados a incorporacdo do burosumabe. Ainda assim os valores com a incorporacdo sdo elevados, porém deve-se
considerar a questdo de ser um medicamento 6rfdo para uma doenca rara que acomete uma parcela baixa da populacdo

com potencial de melhora clinica significativa da HLX.

Os membros do plenario consideraram que ndo ha evidéncias robustas de eficacia e seguranca do burosumabe na
populacdo apresentada. Os desfechos dos estudos foram divergentes impossibilitando um compilado que fornecesse
resultados suficientemente claros para a recomendacdo, além de serem desfechos indiretos. O valor de custo-
efetividade incremental, assim como o impacto orcamentario também foram elevados. Sendo assim, no dia 7 de
outubro de 2020, em sua 912 reunido de plenario, os membros da Conitec foram desfavoraveis a recomendacdo de
incorporacdo no SUS do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e

criangas.

A Consulta Publica n? 56 foi realizada entre os dias 04/11/2020 e 30/11/2020. Foram recebidas 619
contribuic¢des, sendo 103 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 516 pelo formuldrio para contribuices
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por
meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentario;
recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,

gue esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia

47



" -8
-
o o

G,

do participante com o medicamento em analise; e a experiéncni‘; pﬂévia do pa‘rticipante com outros med>icamentos para
tratar a doengca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os
respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussao
acerca das contribui¢cGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O conteudo

integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-

publicas).

12.1 Contribui¢Ges técnico-cientificas
Das 103 contribuicbes de cunho técnico-cientifico recebidas, 48 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacgéao técnica sobre as evidéncias. No total, 100 discordaram

com a recomendacao inicial da Conitec, 2 ndo concordaram e nao discordaram e 1 concordou.

Perfil dos participantes

Das 103 contribuicdes recebidas em relacdo a origem das contribuicGes, profissional de saude (n = 45) e
interessados no tema (n=23) contemplaram a maioria das contribuicdes (Tabela 6). Ainda, em relagdo as caracteristicas
demograficas dos participantes a maioria era do sexo feminino (70%), branco (85%), com idade entre 40 a 59 anos (56%)

e tiveram origem da regido Sudeste (60%) (Tabela 7).

Tabela 6 - Contribuicoes técnico-cientificas da consulta publica n2 56, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 73 (100)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5 (6)
Profissional de saude 45 (62)
Interessado no tema 23 (32)

Pessoa juridica 30 (100)
Empresa 5(17)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(3,3)
Sociedade médica 2(6,7)
Instituicdo de ensino 7 (23,3)
Instituicdo de saude 9(30)
Secretaria Municipal de Saude 2(6,7)
Outra 4 (13)
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Tabela 7. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 56, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 73 (100)
Feminino 51 (70)
Masculino 22 (30)
Cor ou Etnia 73 (100)
Amarelo 0(0)
Branco 62 (85)
Indigena 0(0)
Pardo 9(12)
Preto 2 (3)
Faixa etdria 73 (100)
Menor de 18 anos 1(1)
18 a 24 anos 3 (4)
25 a 39 anos 18 (25)
40 a 59 anos 41 (56)
60 anos ou mais 10 (14)
Regides brasileiras 103 (100)
Norte 0(0)
Nordeste 2(2)
Sul 59 (57)
Sudeste 29 (28)
Centro-oeste 9(9)
Pais estrangeiro 4 (4)

Evidéncias clinicas

Foram recebidos opiniGes e relatos de experiéncia com o medicamento em tela. Todas as opinides foram
desfavoraveis a recomendacdo da Conitec. Os principais temas presentes nas contribuicdes foram referentes a:

| — Eficacia do tratamento;

Il — Modifica a histdria natural da doenca;

Il = Proporciona ganho na qualidade de vida;

IV — Acesso a um medicamento de alto custo;

V — Novo medicamento para doenga rara.

Abaixo estdo transcritas opinides de médicos, interessados no tema e familiar apresentados na Consulta Publica:

O burosumabe é a Unica alternativa terapéutica ndo paliativa ... Até 0 momento, o unico tratamento
disponivel é a combinagdo de formula de fosfato com calcitriol, que traz vdrios problemas.

a medicagdo deve ser fracionada em 4-5 tomadas didrias, longe da ingestdo de produtos Idcteos para
que ndo haja precipitacdo dos sais, causando transtorno na rotina, principalmente das criangas.

intolerdncia gastrointestinal que os pacientes habitualmente apresentam as formulas de fosfato. Os

sintomas gastrointestinais impedem a progressGo da dose das formulas de fosfato aos niveis
recomendados.
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elevado risco de nefrocalcinose, com potencial comprometimento da fun¢do renal de modo irreversivel.
Com isso, aumentamos a morbidade e os custos do tratamento.

A reversdo das caracteristicas tipicas do raquitismo nas placas de crescimento com o uso do burosumabe
pode ser medido por escores radiolégicos, como os publicados por Thacher et al e Whyte et al. Eles
evidenciam mudancas no alargamento da fise, no franjeamento metafisdrio e na irreqularidade da zona
de calcificagdo, entre outros pardmetros, que se traduzem em melhora da mineralizacGo e do
crescimento Gsseos.

Artigos cientificos comprovam a eficdcia e seguranca do Burosumabe. O diagnostico e tratamento
precoce levam a melhores resultados para os pacientes. A HLX é cronicamente debilitante e deformante,
As alteragées provocadas pela doenga levam a necessidade de vdrias cirurgias de corregcdo ortopédicas
durante a vida, que demandam muito tempo de recuperacdo e praticamente sem melhoria nas fortes
dores crénicas didrias.

Um estudo qualitativo conduzido por Lo et al e publicado em 2020, avaliou o bem-estar de pacientes
com HLX e descreveu que o conjunto de sintomas e manifestacées clinicas da doenca afetavam o bem-
estar psicoldgico dos participantes, resultando frequentemente em baixa autoestima, sentimentos de
serem “diferentes” de outras pessoas, frustracdo e depressdo além do convivio continuo com a dor

O burosumabe é recomendado como parte do arsenal terapéutico da XLH por especialistas no
tratamento de doencas do metabolismo dsseo e por sociedades médicas europeias.

O tratamento convencional ndo modifica o curso da XLH, nem previne a progressdo da doenca. Por outro
lado, o tratamento do burosumabe ... tem a¢do modificadora no curso da doengca em criangas e jovens,
e um potencial para parar a progressdo da enfermidade em pacientes adultos, potencialmente as
manifestacdes clinicas.

Foram inseridas varias referéncias de artigos cientificos, mas nenhuma foi adicionada ao corpo de evidéncias

por ndo atenderem a pergunta PICO. Abaixo estdo descritas estas referéncias:

Tabela 8. Referéncias encaminhadas na Consulta Publica e os motivos para nao inclusao nas evidéncias.

Referéncias

Motivos

Carpenter et al, 2018
Imel et al, 2019
Thacher et al, 2000

Whyte et al., 2018

Piketty et al., 2020

S Balani, F Perwad, 2020
Florenzano, et al., 2020
Kubota et al., 2020
Padidela et al., 2020
Ramos et al., 2020
Rodriguez, 2020
Rothenbuhler et al., 2020
Saraff et al., 2020
Schindeler et al., 2020
Torregrosa et al., 2019
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- Empresa fabricante

A empresa fabricante do medicamento apresentou uma nova proposta de prego para incorporacdo da
tecnologia. De acordo com os dados encaminhados a proposta seria um desconto de 5% frente ao valor inicial pautado
e de 6,3% considerando os ajustes de preco ocorrido em junho de 2020 (acréscimo de 3,23%) e um CAP atual de 21,53%.

Assim, apods a aplicacdo destes percentuais, os novos valores ofertados por apresentacées do medicamento sdo:

Tabela 9. Custos dos medicamentos apds nova proposta de preco pela empresa fabricante do medicamento.

| Apresentacdo Novos Pregos Propostos Observagdes ? ';
| |
Crysvita (Burosumabe) 10 mg Preco proposto sem impostos
RS 9.659,05 (0% ICMS e 0% PIS COFINS)
Crysvita (Burosumrarbev)“zvo_r;v?:_ o Prego proposto sem :n\pdsfés .
RS 19.318,14 (0% ICMS e 0% PIS COFINS)
[ Lrysiuta (Burosumabe) 30 mg - I ;reééroroposto sem impostos '
RS 28.977,19 {0% ICMS e 0% PIS COFINS)

A partir destes novos valores foi apresentado um novo impacto orcamentario para populagédo adulta e pediatrica

conforme apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Impacto or¢amentario apds nova proposta de preco pela empresa fabricante do medicamento.

2021

2022 2023 2028 | 2025
Marketshare 20% 40% 50% 75% 100%
Populagio pedigtrica R IMPACTO EM S ANOS
Nimero de pacientes | 111 N - Y V- ¢ 330 1 3080
Burosumabe (RS 458035375 RS 9.119.257,10 RS 11.399.070,90| RS 17.020.88590|RS 22.590.886,95

Fosfato e vitamina D - remanescentes

|RS 3.405.122,00 | RS 2.542.286,00 RS

2.118.572,00| RS 1.054.471,00

Fosfato e vitamina D - evitados

|RS  851.281,00/RS 1.694.857,00 RS

2.118.572,00/ RS 3.163.413,00

RS |
RS 4.198.624,00

?"vmo orgamentdrio  |RS 7.134.194,75 RS 9.966.686,10 RS 11.399.070,90 RS 14.911.943,90 RS 18.392.262,95 R$ 61.804.158,60
Populagio adulta | ———— By

Nimero depacientes | 171 ! 172 72 | 17 | 14 |

laurosumobe_ - |RS 337064640 RS glaafsga‘.zhs'gsr 3.500‘663,59_R$ 12.817.638,23| RS 17.149.422,38'

Fosfato e vitamina D - remanescentes
Fosfato e vitamina D - evitados
[impacto orgamentario
fopulaclo total
|Impacto orgamentario

2.203.718,00| RS 1.107.618,00| RS - |
2.203.71800 RS 3.322.854,00/ RS 4.445.829,00
8.500.663,59 RS _10.602402,23|R$ 12.703.593,38|R$ 45.467.366,87|

___|RS _ B73.80900 RS 1.759.903,00|RS
|RS 5.992072,40 RS 7.668.635.26/RS

|ms 13.126.267,15| RS 17.635.321.36 RS 19.899.734,49]RS 25.514.346,13| RS 31.095.856,33| RS 107.271.525,47|

A empresa também encaminhou quatro publicacGes de anais congresso que serdo apresentadas abaixo.
Ressaltamos que estes estudos ndo foram considerados pois ndo é possivel avaliar a qualidade da evidéncia e risco de

viés devido a auséncia de dados completos em um resumo.

1. Imel et al. Three-Year Safety and Efficacy Results of Burosumab for Children Aged 1 to 4 years with X-linked

Hypophosphatemia. Apresentado no ASBMR 2020 Annual Meeting; September 11-15, 2020.
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Trata-se do acompanhamento por um periodo de 3 anos de um estudo aberto, de fase 2 do burosumabe em
criangas com idades entre 1 - 4 anos com HLX. Neste estudo 13 criangas foram avaliadas em torno de 160 semanas. As
melhorias clinicas (severidade do raquitismo, RGI-C, escore de deformidade em membros inferiores, niveis séricos de

fosfato, mantiveram-se com beneficios durante todo o periodo e ndo foram observados eventos adversos adicionais.

2. Imel et al. Burosumab Resulted in Greater Clinical Improvements Compared with Higherdose Conventional Therapy
in Children with X-linked Hypophosphatemia (XLH). Apresentado no ENDO Online 2020.

Em uma analise post-hoc, os autores compararam criangcas que receberam burosumabe com aquelas que
receberam uma dose didria média de fosfato oral > 40 mg / kg (dose mais alta) com fosfato <40 mg / kg (dose mais
baixa). Sessenta e uma criangas com HLX com idade entre 1 a 12 anos de idade foram incluidos. Na semana 64, a melhora
na média dos minimos quadrados para RGI-C Global Score foi maior com burosumabe (+2,06 [0,072; 1,92, 2,20]) em
comparac¢do com dose mais alta (+1,02 [0,241; 0,55, 1,50]) ou dose mais baixa (+1,04 [0,162; 0,73, 1,36]). A diminuicdo
média no RSS total da linha de base também foi maior com burosumabe comparado a qualquer dose de fosfato. Da
mesma forma, a pontuagcdo média de deformidade de membro inferior RGI-C foi maior com burosumabe. Em conclusao,

o tratamento com burosumabe mostra-se superior ao tratamento com altas ou baixas doses orais de fosfato oral.

3. Zhukouskaya et al. Real-life clinical study: 1-year of treatment with burosumab of children and adolescents affected
with X-linked hypophosphatemia. Endocrine Abstracts (2020) 70 OC2.

Trata-se de um estudo de vida real com 57 criancas e adolescentes. O tratamento com burosumabe por um ano
reduziu significativamente a atividade da doenca. Repostas significativas das alteracGes bioquimicas no e melhora na
capacidade fisica expressa pelo teste de caminhada de 6 minutos (M0 - M12: -3,3+1,3 - -2,8 + 1,3, p = 0,03). Nado
houve mudancas significativas nos parametros de altura e incidéncia de complicacdes apds 1 ano. Os efeitos colaterais

mais comuns foram dor osso-musculo-abdominal, dor de cabeca, rea¢des no local da injecdo.

4. Kamenicky et al. Phase 3b open-label study of burosumab in adults with X-linked hypophosphatemia (XLH): Baseline
and Week 12 results. Endocrine Abstracts (2020) 70 AEP122.

Quarenta e oito pacientes que participaram dos estudos foram convidados a permanecer no grupo de tratamento
com burosumabe durante 12 semanas adicionais. Adultos mantiveram-se com niveis adequados de fosfato e os
beneficios clinicos nos escores WOMAC, Brief Pain Inventory, Brief Fatigue Inventory, SF-36 v2 e TC6M obtido nos

estudos iniciais.

12.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido
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Das 516 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinidao sobre o tema, 222 foram

analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informacgdo alguma (em branco). No total, 480 discordaram com a

recomendacao inicial da Conitec, 15 ndo concordaram e nao discordaram e 21 concordaram.

Perfil dos participantes

Das 516 contribuicGes recebidas em relacdo a origem das contribuicGes, familiar, amigo ou cuidador de paciente

(n =291) e interessados no tema (n= 125) contemplaram a maioria das contribuicGes (Tabela 11). Ainda, em relacdo as

caracteristicas demograficas dos participantes a maioria era do sexo feminino (71%), branco (71%), com idade entre 25

a 39 anos (43%) e tiveram origem da regido Sudeste (52%) (Tabela 12).

Tabela 11. ContribuigGes de experiéncia ou opinido da consulta ptiblica n2 56, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 508 (100)
Paciente 36 (7)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 291 (57)
Profissional de saude 56 (11)
Interessado no tema 125 (25)

Pessoa juridica 8 (100)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(12,5)
Instituicdo de saude 2 (25)
Sociedade médica 2 (25)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 2 (25)
Outra 1(12,5)

Tabela 12. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 56, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo 508 (100)
Feminino 360 (71)
Masculino 149 (29)
Cor ou Etnia 508 (100)
Amarelo 3(1)
Branco 362 (71)
Indigena 1(0)
Pardo 122 (24)
Preto 20 (4)
Faixa etaria 508 (100)
Menor de 18 anos 11(2)
18 a 24 anos 46 (9)
25 a 39 anos 219 (43)
40 a 59 anos 192 (38)
60 anos ou mais 40 (8)
Regides brasileiras 516 (100)
Norte 5(1)
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Nordeste

Sul

Sudeste
Centro-oeste
Pais estrangeiro

23 (4)
161 (31)
268 (52)
55 (11)

4(1)

Opinido sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 516 opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, a maioria discordou com a recomendacao

(93%). Os principais temas presentes nas contribui¢cdes foram referentes a:

| — Eficacia do tratamento;

Il — Melhora dos sintomas;

11l — Melhora dos exames;

IV — Novo medicamento para doenca rara;

V — Proporciona ganho na qualidade de vida;

VI - Acesso a um medicamento de alto custo

VIl — Direito

Algumas argumentacdes que descrevem estes motivos estdo transcritas abaixo:

Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X é uma doenca genética debilitante, que provoca fortes dores
osseas, fraturas constantes e anormalidades do crescimento. Alguns pacientes podem sobre episddios
de hipertensdo intracraniana devido as alteragées dos ossos do crdnio. O Burosumabe é o primeiro
medicamento aprovado para tratar a causa da doenca.

....medicamentos atuais ndo estdo sendo suficientes ... causa diarreias, nefrocalcinose no rim, e diversas
complicagées. Trabalho e a diarreia devido ao medicamento acaba prejudicando meu andamento, acabo
ndo tomando certo pois se ndo ndo consigo trabalha, ai consequentemente meus exames nunca ddo
bom.

Iniciei o tratamento com uma crian¢a e a resposta foi maravilhosa, crianga estd com fésforo normal e o
melhor estd crescendo normal. Essa resposta ndo estava sendo alcancada com o tratamento
convencional ( xarope de fésforo e calcitriol)

O Burosumabe é o tnico medicamento que estabiliza a doenca.

O burosumabe é uma medicag¢do com evidéncias de seqguran¢a e de melhora do raquitismo e crescimento
das crian¢as com hipofosfatemia ligada ao X.

Meu filho estava tendo fraturas repentinas muitas dores e o fosforo baixissimo, mesmo tomando
medicamentos ndo era suficiente.Meu filho tem 15 anos e tomando o Burossumabe a qualidade de vida
mudou muito.O fosforo regularizou ndo teve mais nenhuma fratura, nem dores.

O acesso ao tratamento com burosumabe é muito importante aos pacientes com raquitismo, pois

proporciona uma melhor qualidade de vida aos mesmos além de resolver o problema com o baixo nivel
de fosforo no sangue.
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O raquitismo hipofosfatémico se maniféstb de forma diferenciada para cada paciente. PCDT para
tratamento do raquitismo é antiga e desatualizada. Ndo considera a dificuldade de tantas tomadas de
medicamento com gosto intragdvel mais o calcitriol...A utiliza¢tio do burosumabe se mostrou eficaz na
curvatura dos membros inferiores e amenizou outros sintomas. Sabe-se que a vitamina D ndo é apenas
essencial como vitamina, é também regulador de vdrios outros fatores como imunidade, horménios,
fadiga...

a tecnologia
Efeitos positivos

melhora na amplitude da marcha e movimentos, reducdo de dores musculares e osseas, ganho de
estatura, e regulacdo dos niveis de fosforo e calcio do organismo - comprovado por exames de sangue e
urina.

Crescimento rdpido, pernas menos arqueadas, elevagdo da taxa de fésforo, queda da taxa de fosfatse
alcalina, etc. Tudo que estava alterado no exame de sangue voltou ao normal.

Através da redugdo de dores crénicas em 65%, menos fadiga e fraqueza muscular, redugéo da rigidez
articular. Mais disposicdo com energia para realizar minhas atividades didrias. Meu fosforo sérico
aumentou muito chegando a 3 mg/dl ficando dentro da faixa de referéncia que é de 2,5 a 4,5 mg/dlL.
Desejo é que todos pacientes com XLH possam experimentar essa melhora.

Regulou a perda de fésforo na urina, manteve indices adequados de fosforo no sangue, favoreceu o

crescimento, eliminou dores. Ndo teve evolugdo nas deformidades dsseas.

Efeitos negativos

VERMELHIDAO NO LOCAL DA APLICAGAO
Ndo foram observados efeitos negativos.

No comeco do tratamento tive diarreia apenas um dia e no sequndo més um pouco de dor de
cabecga, depois tudo melhorou.

12.3 Avaliagdo global das contribuigdes

Apds apreciagdo

das contribuicGes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que houve

argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendac¢do preliminar. A maioria das

contribui¢cdes foram contra recomendacdo e se concentraram nos seguintes beneficios do medicamento: eficacia do

tratamento; melhora dos sintomas; melhora dos niveis de fosfato e qualidade de vida. Desse modo, a Comissdo mudou

a recomendacao inicial.
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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. Diante do exposto, os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a recomendacdo do
burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas conforme protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendar a ndo incorporacdo do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia

ligada ao cromossomo X em adultos.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 589/2021.

PORTARIA SCTIE/MS N9 1, DE 19 DE FEVEREIRO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar o burosumabe para
o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
em criancas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e ndo incorporar o burosumabe para
o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

em adultos, no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Ref.: 25000.089175/2020-31, 0019120081.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criancgas

conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Paragrafo Unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n2 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 22 Ndo incorporar o burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos,

no dmbito do SUS.

Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput deste artigo podera ser submetida a novo processo de avaliacdo
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
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Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essas te

eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgao.
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