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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado 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 sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigao ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sado atribui¢des do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saldde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Sauide (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencado ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteragdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Didrio Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao 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.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Ultragenyx
Brasil Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto or¢gamentdrio do burosumabe para o
tratamento de pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) portadores de hipofosfatemia ligada ao cromossomo
X (HLX), visando avaliar a incorporacdo do medicamento no Sistema Unico de Saude (SUS). Este relatdrio foi elaborado
pelo Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), em

colaboragao com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Burosumabe.
Indicagdo: Pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) portadores de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.
Demandante: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Introducdo: A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é uma doenca hereditaria, ultrarrara e progressiva,
caracterizada principalmente pela hipofosfatemia, que leva ao desenvolvimento de raquitismo e osteomaldcia, além de
deformidades dsseas e articulares, resultando em dor, entesopatias e osteoartrite em pessoas com idade menor que 30
anos. Nos adultos, a condicdo afeta a qualidade de vida, causando baixa estatura, deformidades dsseas, desproporcao
corporal, dores crénicas e agudas, fadiga, dificuldades de mobilidade, incapacidade laboral e baixa autoestima, entre
outros fatores. No SUS, o Unico tratamento disponivel para adultos com HLX consiste ha administragdo oral de sais de
fosforo e vitamina D, conforme recomendado no PCDT Raquitismo e Osteomalacia.

Pergunta: Em pacientes adultos portadores de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, o tratamento com burosumabe
é mais eficaz e seguro em comparagdo ao tratamento baseado em solu¢ao de fosfatos e vitamina D por via oral?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas trés revisdes sistemdticas, sendo que nenhuma delas estava presente na analise do
demandante. Entre os efeitos desejaveis, o burosumabe aumentou/normalizou os niveis de fdsforo sérico, melhorou a
reabsorgdo renal de fosforo (TmP/GFR), reduziu os niveis de fosfatase alcalina, elevou os niveis de vitamina D (1,25(0OH),D)
e diminuiu a gravidade do raquitismo. Quanto aos efeitos indesejaveis, as evidéncias avaliadas indicam que o burosumabe
apresentou reagdes no local da administragao, artralgia e relatos de dores de cabecga. No geral, os efeitos adversos foram
tolerdveis, sugerindo um perfil de seguranca adequado. Entretanto, é necessario ressaltar que a qualidade geral das
evidéncias avaliadas variou entre moderada e baixa.

Avaliacdo economica: O demandante prop6s uma analise de custo-utilidade do burosumabe, comparado a tratamento
convencional com sais de fosfato e calcitriol. A abordagem apresentada empregou modelo de Markov para avaliar, em
ciclos semestrais, a ocorréncia de fraturas ésseas, considerando um horizonte temporal de toda a vida. O resultado da
andlise conduzida pelo demandante apresentou uma raz3o de custo-utilidade (RCUI) de RS 1.896.151,55/QALY e o ganho
de 3,26 QALYs, sendo a diade ao inicio da simulacdo o parametro de maior impacto na analise de sensibilidade. Em
decorréncia dos dados de efetividade de calcitriol e fosfato apresentados pelo demandante se referirem a grupos
controlados por placebo, o NATS reconduziu a avaliacdo e verificou RCUI RS 2.268.294,70/QALY na comparacdo de
burosumabe a placebo.

Andlise de impacto orcamentdrio: O demandante considerou um aumento progressivo no market share apés a
incorporacao, partindo de 30% (n = 185) no primeiro ano e atingindo 70% no quinto ano (n = 441). O impacto orgamentario
estimado para incorporac¢do do burosumabe foi de RS 20,8 milh&es no primeiro ano e no periodo de 5 anos (2025-2029)
foi de RS 293,3 milhdes. Ao considerar o cendrio alternativo, em que os pacientes enfrentem dificuldades estruturais e
logisticas para acesso ao tratamento, foi aplicada uma redugdo de 50% na demanda, sendo calculado um impacto de RS
146,6 milhdes em 5 anos. O grupo elaborador desta analise critica avaliou como subestimado o market share adotado no
modelo, e ao considerar uma participa¢do de até 90% calculou um impacto orcamentario de RS 1,0 bilh&o.

Recomendagoées internacionais: A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canad3,
recomendou no ano de 2020 a incorporagdo de burosumabe para a populacdo pedidtrica com HLX. Na ocasido, ndo foi
realizada incorporacdo para a populagdo adulta, em decorréncia das incertezas quanto aos dados de efetividade clinica e
da RCUI estimada em $3,7 milhdes/QALY. A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra
e Pais de Gales, recomendou a incorporag¢do do burosumabe como uma opc¢do para o tratamento da HLX em adultos.
Apesar das incertezas no modelo econémico, as estimativas de custo-efetividade do burosumabe estdo dentro da faixa
considerada aceitdvel no Reino Unido pelo National Health Service (NHS). No Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca,
ha autorizagdo para acesso antecipado, que foi renovada em 2023. O Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia,
esta revisando a indicagdo do burosumabe para o tratamento da HLX em adultos, por considerar o custo elevado e a falta
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de dados comparativos com a terapia convencional. O Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) aprovou a incorporagao de
burosumabe na Australia considerando que o RCEI para as populacdes pediatrica e adulta era aceitdvel ao preco proposto
e que o acordo de partilha de riscos proposto era adequado para gerir os riscos associados as incertezas relacionadas com
o impacto financeiro estimado para o PBS.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram detectadas tecnologias potenciais para o tratamento da
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.

Consideragoes finais: As evidéncias avaliadas demonstraram eficacia do burosumabe frente ao grupo controle e em
estudos de braco Unico, demonstrando ser uma terapia eficaz no tratamento da HLX, promovendo melhorias nos niveis
de fosforo sérico, reabsorcao renal de fosforo e reducdo da atividade éssea anormal, com reducdo na gravidade do
raquitismo. O perfil de seguranca pode ser considerado adequado, uma vez que o burosumabe ndo aumentou
significativamente o risco de eventos adversos gerais ou graves em comparagao com o controle, entretanto é importante
citar a presenca de reagdes no local da administragdo e artralgia. A qualidade da evidéncia variou entre certeza baixa e
muito baixa para os desfechos avaliados. Verificou-se o valor de RCUI aproximado de RS 2,3 milhdes/QALY e o impacto
orcamentdrio incremental no periodo de 5 anos (2025-2029) de aproximadamente RS 783,4 milhdes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 58/2024 esteve aberta durante o periodo de 16 a 26 de agosto do mesmo
ano e recebeu 56 inscrigdes. No relato, a participante mencionou que embora tenha recebido o diagndstico tardiamente,
aos 59 anos, apresenta sintomas da doenga desde a infancia, como ma formacdo éssea, perda de dentes permanentes,
fadiga e dores croénicas. Citou que ndo sabia o que era qualidade de vida antes de recorrer ao burosumabe. Com o uso do
medicamento (60 mg/mL por més), considera que esta feliz, mais produtiva e sem dores, assim como recuperou a
autoestima.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 04 de dezembro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao do burosumabe para tratamento de
pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X no SUS. Para essa recomendac¢do, o Comité reconheceu o
cardter ultrarraro e o impacto da doenca na qualidade de vida do paciente adulto, no entanto, foram observadas
incertezas importantes em relacdo as evidéncias clinicas, principalmente quanto a eficicia da tecnologia, além de
limitacGes metodolégicas que podem ter subestimado o custo-utilidade e o impacto orcamentdrio incremental.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX), também conhecida como raquitismo hipofosfatémico ligado ao
cromossomo X, é uma doenca hereditaria ultrarrara, de cardter dominante e progressivo, marcada principalmente por
baixos niveis de fésforo no sangue, deficiéncia na mineralizacdo dssea, raquitismo e osteomaldcia'™. Essa condicdo é a
forma mais comum de raquitismo hereditario e representa cerca de 80% dos casos de doencas hereditarias associadas a
elevada perda renal de fdsforo'. As consequéncias dessas alteracdes incluem retardo no crescimento, comprometimento
da fungdo motora, dores désseas e musculares, maior propensdo a fraturas e problemas dentarios, entre outras

manifestacdes>’.

As caracteristicas de pacientes com HLX foram demonstradas no estudo de Skrinar e colaboradores®, envolvendo
232 adultos e 90 criangas, no qual os individuos com essa doenga apresentam estatura menor do que o normal para a
faixa etaria (variando de —1,4 até —2,8 do Escore Z). Nesse mesmo estudo, 94% dos adultos relataram ter passado por
intervengdes cirurgicas, enquanto 97% informaram ter sentido dor éssea ou articular no ano anterior a pesquisa. Além

disso, 63% dos participantes também relataram dores musculares.

A HLX é uma condig¢do crénica que requer tratamento e acompanhamento constantes; enquanto algumas pessoas

. . . .o . 8

podem apresentar apenas baixa estatura, outras podem desenvolver morbidades significativas com o passar dos anos®.
Em adultos, a HLX causa varias complicagbes, tanto aquelas que come¢am na infancia quanto as que resultam da
incapacidade de preservar a integridade das estruturas dsseas, além de comprometimentos de origem extraesquelética’.
Assim, os adultos enfrentam complicaces que v3o além das sequelas da doenca na infancia>®. Dentre as complica¢des

encontram-se as seguintes:

e Deformidades dos membros inferiores, como curvaturas e tor¢bes persistentes, que podem levar ao
desalinhamento das pernas (muitas vezes exigindo cirurgias) e alteracdes da marcha'”. Essas deformidades
se iniciam na infancia, mas sdo progressivas e permanentes, levando a necessidade de dispositivos como
bengalas, andadores e muletas®, podendo até exigir o uso de cadeiras de rodas na idade adulta. Essas
deformidades, associadas as fraturas), também levam a dores, que podem ser intensas e potencialmente
incapacitantes durante toda a vida®’. Desta maneira, os adultos apresentam complica¢des que ndo s3o
somente sequelas da doenca na infancia.

e Fraturas e pseudofraturas ocorrem com frequéncia nos ossos de sustentacdo, como pelve, cabeca do fémuir,
diafises do fémur, tibia, fibula, calcdneo e metatarsos. Na HLX, esses eventos sdo comuns em adultos devido

a osteomaldcia progressiva e ao impacto do peso prolongado sobre ossos com mineralizagdo inadequada,
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além do desalinhamento articular. Devido a ma mineralizacdo, a maioria das fraturas e pseudofraturas nao
se consolida adequadamente (pseudoartrose), mesmo com o uso de fixaces ortopédicas®°.

e Entesopatias, nomeadamente ossificacdo de ligamentos longitudinais e ostedfitos ao redor de grandes
articulac®es!?, s3o comuns em pacientes com HLX: Hardy e cols. (1989)*? afirmam que 100% dos individuos
portadores de HLX com mais de 30 anos de idade apresentam entesopatias®. As entesopatias s3o fator
determinante da limitacdo dos movimentos e reducdo significativa da qualidade de vida e capacidade laboral
12.

e Osteoartrite precoce, parcialmente explicada pela sobrecarga mecanica decorrente das deformidades nos
membros inferiores, além da presenca de entesopatias e ossificacdo irregular®,

e Aumento do risco de osteoporose, caracterizada pela fragilidade déssea resultante da perda de massa e
deterioracdo estrutural, enquanto a osteomalacia é causada pela mineralizacdo inadequada®®.

e Perda auditiva, causada por alteragées no equilibrio eletrolitico, inflamagdes, inibicdo local da fosfatase

alcalina ndo especifica e malformac3o do osso temporal durante a infancia®.

As alteragdes musculoesqueléticas e extraesqueléticas resultam em dor crénica, rigidez e fadiga, comprometendo
a mobilidade e a capacidade de realizar atividades diarias, até mesmo as mais simples, como caminhar, se vestir e manter
a higiene pessoal. Isso limita significativamente a vida social, familiar e profissional dos pacientes, causando sérios

impactos emocionais para os individuos afetados**°.

Tanto adultos quanto criangas com HLX apresentam uma alta prevaléncia de obesidade, em parte devido as
limitacGes na mobilidade e as alteragdes musculoesqueléticas previamente mencionadas. A fadiga muscular, comum
entre os pacientes com HLX, também contribui para essa condi¢o’®. Em relacdo aos problemas odontoldgicos, além do
sofrimento causado por abscessos dentérios recorrentes e espontaneos, a perda de dentes permanentes é comum?®?,

|17,18

Tem sido relatado para esses pacientes a presenca de perda auditiva neurossensoria , hipertensdo arterial

(frequentemente diagnosticada nos pacientes que s3o tratados com fosfato) e obesidade®.

Essas morbidades associadas a HLX evidenciam que a doenca resulta em uma perda significativa da qualidade de
vida, além de gerar custos diretos e indiretos tanto para o paciente quanto para os sistemas de satde e a sociedade>%,
Nesse ambito, o estudo de Lo e colaboradores?! realizou uma andlise aprofundada sobre os impactos organicos e
psicossociais da HLX ao longo da vida de 30 individuos diagnosticados com HLX, com idade média de 40 anos (variando
de 26 a 69), dos quais quatro (13%) estavam incapacitados para trabalhar por motivos de saude. Dor, rigidez, fadiga e
mobilidade reduzida foram os sintomas mais comuns relatados pelos participantes, com mais de 90% mencionando essas
limitacbes como impactantes em suas vidas. Trés em cada quatro entrevistados relataram problemas dentarios,

especialmente abscessos, e baixa estatura. As deficiéncias fisicas mais frequentes incluiam dificuldades para caminhar,

ficar em pé ou realizar movimentos que exigiam flexibilidade articular. Essas limitacbes afetavam diretamente a

13

SOVERNG FIDERAL

£¥ Conitec susufm oinz Bl

umiko ¢ arcougsTRUCED

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



capacidade de participar de atividades sociais, de lazer e de trabalho, incluindo tarefas domésticas. Alguns participantes
relataram o uso de dispositivos auxiliares ou adaptacdes no ambiente de casa e trabalho para lidar com a mobilidade

reduzida e a baixa estatura.

A HLX ndo é uma doenca fatal, o estudo de Hawley e colaboradores?? aponta uma reducdo na expectativa de vida
dos individuos afetados em comparacdo com a populacado geral, observando que a expectativa de vida dos individuos com
essa condicdo clinica foi de 64 anos (IQR 58 — 74), enquanto no grupo de controle foi de 72,5 anos (IQR 29 — 71),

representando uma diferenca de cerca de 8 anos.

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Raquitismo e Osteomalacia®®, publicado em
2022 pelo Ministério da Saude, "estima-se que no Brasil existem entre 211 e 1.900 individuos com HLX para a atual
populagdo brasileira". Esses nimeros consideram uma prevaléncia que varia entre 1 e 9 casos por milhdo de habitantes,
utilizando a populagdo estimada pelo Censo 2022 do IBGE de 203.080.756 habitantes. No que diz respeito a epidemiologia
no Brasil, Moreira e colaboradores?* publicaram um estudo que descreve os dados epidemioldgicos da HLX na populagio
do Estado do Parand. A pesquisa identificou, ao todo, 57 criangas e adultos com diagnéstico clinico e laboratorial de HLX

no Parand em 2018, permitindo estimar uma prevaléncia de 5 casos por milhdo de habitantes.

Outra publicacdo que vem reforcar tais estimativas de prevaléncia da HLX é o XLH Registry (Padidela e cols.
2020%), um estudo clinico internacional, multicéntrico ndo intervencionista, registrado no site clinicaltrials.gov sob o
numero NCT03193476, e patrocinado pela Kyowa Kirin, fabricante do burosumabe. O sistema esta fundamentado em um
formulario on-line que, com o consentimento informado dos pacientes, coleta dados clinicos continuamente; foi langado
em agosto de 2017 e estd planejado para durar 10 anos, ao final dos quais os pesquisadores pretendem ter dados

coletados de 1.200 pacientes.

Briot e colaboradores?® publicaram dados coletados pelo XLH Registry apresentando uma prevaléncia estimada
(casos/milhdo de hab.) para cinco paises: Reino Unido (4,76 casos/milhdo de hab.), Franca (4,21 casos/milhdo de hab.),
Suécia (4,09 casos/milhdo de hab.), Italia (1,86 casos/milhdo de hab.) e Espanha (1,24 casos/milhdo de hab.). Com base
nesses numeros, e utilizando dados das populacdes publicados pelo site World Population Prospects da ONU%, o
demandante fez inferéncia a realiza¢do de calculos da prevaléncia da HLX, mostrando que os valores variaram entre 1,24

até 4,76 casos por milhdo de habitantes.

4.2 Fisiopatologia e diagndstico da doenga

A fisiopatologia da HLX é atribuida a mutac¢Oes que inativam o gene PHEX, expresso em osteoblastos. A inativacdo
desse gene reduz a producio de fosfatase alcalina dssea e eleva os niveis séricos de FGF23%8. A menor concentrac¢do de

fosfatase alcalina 6ssea aumenta a atividade da osteopontina, o que inibe a mineralizacdo éssea. Embora o mecanismo
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exato que liga a anormalidade no PHEX ao aumento do FGF23 ainda nao seja claro, ha a hipdtese de que a inativacdo do
PHEX cause um mau funcionamento no receptor de fdsforo nos ostedcitos, resultando em producdo e secrecdao

inadequadas de FGF23%29,

O excesso de FGF23 provoca trés efeitos principais que resultam na reducdo dos niveis séricos de fosfato e
vitamina D: inibe a reabsorcdo de fosforo nos tubulos proximais renais; suprime a enzima 1-a-hidroxilase (CYP27B1),
responsdvel pela producdo de calcitriol; e aumenta a expressdo da 24-hidroxilase (CYP24A1), que degrada o calcitriol*®. A
gueda nos niveis séricos de fosfato e calcitriol prejudica a mineralizacdo éssea, ja que a concentracao adequada de fosfato

no meio extracelular é crucial para a formac3o de cristais de hidroxiapatita e para o processo de mineralizacdo dssea®.

Em relagdo ao diagndstico, é baseado em achados clinicos e bioquimicos, caracteristicas morfoldgicas, sinais
radiograficos tipicos de raquitismo, e identificagdo de mutagdes genéticas. Os achados bioquimicos incluem
hipofosfatemia, hiperfosfaturia, niveis séricos normais de calcio e calcidiol, niveis baixos de calcitriol, além de fosfatase
alcalina elevada e concentragées inapropriadamente normais ou aumentadas de paratormoénio. A excre¢do de fosfato
pode ser avaliada por meio da reabsorg¢do tubular maxima em relacdo a taxa de filtracdo glomerular (TmP/TFG). A bidpsia
do osso iliaco, raramente realizada e reservada para fins cientificos, revela osteomaldcia e lesGes hipomineralizadas no
peridsteo. Para confirmacgdo, podem, ainda, ser usados testes que detectem niveis elevados de FGF23 e testes genéticos

moleculares332,

Dentre as recomendac¢des para o diagnéstico da HLX em adultos, baseados em um amplo consenso europeu,

encontram-se3!:

e Em adultos, o diagndstico de HLX deve ser considerado diante da presenca ou histérico de deformidades nos
membros inferiores e/ou sinais clinicos e radiolégicos de osteomaldcia (como pseudofraturas, osteoartrite
precoce e entesopatias), associados a niveis séricos de fosfato abaixo da faixa de referéncia para a idade e
perda renal de fosfato.

e Para iniciar a investigacdo diagnodstica, recomenda-se a realizacdo de testes bioquimicos que incluam os
niveis séricos de fosfato, calcio, fosfatase alcalina, PTH (hormoénio paratireoide), calcidiol, calcitriol e
creatinina, além dos niveis urindrios de calcio, fosfato e creatinina, por meio de uma amostra isolada de
urina, para calcular as relacées TmP/TFG e calcio:creatinina urinaria.

e Recomenda-se descartar a hipdtese de sindrome de Fanconi verificando a presenca de perdas anormais de
bicarbonato, aminoacidos, glicose e/ou acido Urico na urina, assim como proteinas de baixa massa molecular
(grau B, recomendacdo moderada).

e Aconfirmacgdo do diagndstico clinico de HLX por meio de andlise genética do gene PHEX é recomendada para

criangas e adultos, se possivel (grau B, recomendacdo moderada). Caso a andlise genética ndo esteja
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disponivel, niveis elevados de FGF23 no plasma e/ou histérico familiar positivo para HLX reforcam o
diagndstico (grau C, recomendacdo moderada).

e Recomenda-se investigacdao adicional apés o diagndstico, com exames para detectar e avaliar a gravidade
das complicagGes comuns e raras da doenca, como radiografia panoramica dental, ressonancia magnética

do cérebro e ultrassonografia renal para verificar a presenca de nefrocalcinose.

A conscientizacdo da doenca por médicos e familiares leva ao diagndstico precoce e, consequentemente, ao inicio
antecipado do tratamento. Diagnosticar a HLX precocemente é crucial, pois o inicio rdpido do tratamento resulta em
melhores desfechos, como melhoria no crescimento linear e altura final, maior acimulo de massa 6ssea, menos

deformidades 6sseas e melhor saude dental®2.
4.3 Tratamento recomendado

O tratamento da HLX na populagdo pedidtrica busca melhorar os sinais radiolégicos e histoldgicos de raquitismo
e osteomalacia, prevenir o crescimento com deficiéncias fisicas (principalmente baixa estatura e deformidades nos
membros inferiores) e insuficiente calcificacdo de ossos e dentes. Os objetivos do tratamento em pacientes adultos, apds
o fechamento das placas de crescimento dsseo, sdo menos claros do que em criangas e tem como objetivo principal aliviar
as dores ésseas ou articulares, prevenir nefrocalcinose, retirada da paratireoide, entesopatias e ocorréncia de novas
fraturas esqueléticas'’*. O PCDT Raquitismo e Osteomalacia®® estabelece que o tratamento dos diversos tipos de
raquitismo e osteomaldcia, incluindo a HLX, deve ser centrado no paciente, com foco na otimiza¢dao da qualidade de vida,
melhora da mobilidade funcional, reducao da dor, prevenc¢do ou minimizacao da necessidade de cirurgias ortopédicas e
interveng¢des odontoldgicas, reducdo do absenteismo escolar e profissional, além de promover a integracdo do individuo

nas atividades sociais.

As evidéncias cientificas tornaram o uso de fosfato e calcitriol como terapia padrao para o tratamento da HLX,
particularmente quando iniciado em uma idade jovem (<2 anos de idade), quando o tratamento atinge melhorias no
crescimento linear e menos deformidades raquiticas, em comparagao com pares nao tratados. Desta forma, o tratamento
convencional é baseado na administracdo oral de fosfato e metabdlitos de vitamina D, visando reduzir as deformidades e

melhorar o ritmo de crescimento dos pacientes afetados pela HLX3®.

Em adultos, alguns autores®*~*’

sugerem que o0s casos sintomaticos de HLX podem ser tratados com
suplementacdo oral de fosfato e metabdlitos ou andlogos ativos de vitamina D, embora a ades3o seja dificil e o tratamento
frequentemente esteja associado a efeitos adversos. Ndo ha ensaios clinicos randomizados controlados que avaliem o
uso de fosfato e vitamina D em adultos com HLX, embora alguns estudos observacionais relatem reducdo da dor e melhora

3,37,38

da osteomalacia No entanto, esse tratamento parece acarretar complicacdes, como nefrocalcinose,

hiperparatireoidismo e doenca renal crénica, com uma relacdo proporcional a dose e duracio do tratamento3.
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O tratamento convencional também n3do consegue interromper a progressao da entesopatia e da osteoartropatia,

comuns na fase adulta®®. Além disso, eleva os niveis circulantes de FGF23 e PTH, o que pode agravar a hipofosfatemia®>4°,

O ideal é que o tratamento possa ser iniciado ainda na infancia para prevenir as complicagdes tipicas da doenga.
No entanto, os adultos também necessitam de tratamento, pois sdo propensos a fraturas, osteoartrite, dor dssea
persistente, perda auditiva e fragueza muscular, entre outros ja mencionados. Dor e fadiga sdo muito frequentes, sendo

relatadas por 90,4% e 86% dos pacientes, respectivamente®®.

De acordo com as recomendacdes do consenso europeu, publicado por Haffner e colaboradores®!, os pacientes
adultos com HLX devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar, que, além de um especialista na doenga,
inclua clinicos gerais, ortopedistas, reumatologistas, radiologistas, dentistas e fisioterapeutas. Em alguns casos, pode ser
necessario o apoio de neurocirurgides, otorrinolaringologistas, oftalmologistas, ortodontistas, nutricionistas, psicélogos

e assistentes sociais.

4.4 Recomendacao anterior da Conitec

E importante contextualizar que houve uma submissdo anterior do burosumabe, direcionado ao tratamento de
HLX em adultos e criangas, submetida para avaliacdo da Conitec por meio da empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica
Ltda. No relatério técnico n? 594 de fevereiro de 20213*, os membros da Conitec consideraram que os beneficios clinicos
do tratamento foram mais acentuados na populacdo pediatrica e deliberaram, por unanimidade, a recomendacao do
burosumabe para o tratamento de HLX em criangas, conforme PCDT, além de recomendar a nao incorporagao do

burosumabe para o tratamento de HLX em adultos.

Nessa submiss3o anterior (Relatdrio n2 594/20213%), foram incluidos seis estudos clinicos que avaliaram o uso do
burosumabe no tratamento da HLX, sendo trés destes realizados em pacientes adultos. Na submissdo atual, foram
incluidos seis estudos clinicos que avaliaram pacientes adultos, incluindo as trés referéncias empregadas no relatdrio n2

594/2021.

Para a analise econémica, na submissdo anterior o demandante realizou uma analise de custo-efetividade, com
base em uma estrutura de Markov com horizonte temporal de toda a vida. A razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) do burosumabe em relac¢do ao uso de fosfato e vitamina D para a populac¢do adulta foi de RS 2.534.873,52 /QALY.
J4 na submissdo atual, o demandante também desenvolveu uma andlise de custo-efetividade (ACE) avaliando a
comparagao entre o burosumabe e o tratamento convencional (fosfato e vitamina D por via oral) através de ciclos de
Markov, estimando um ganho de 3,26 QALYs com o uso de burosumabe em comparagdo com a terapia convencional
(11,73 vs. 8,46 QALYs, respectivamente) e gerando um valor de RCEI de RS 1.896.151,55. Na submiss3o anterior, o preco

proposto para incorporacdo por mg do medicamento era de R$1.016,74. Enquanto na submissdo atual, o preco proposto
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para incorpora¢do por mg do medicamento é de RS RS 1.255,38.

Quanto ao impacto orcamentdrio, na submissdo anterior o demandante apresentou um cendrio-base com
incorporacdo de burosumabe para 100% dos pacientes. No cendrio-base, o impacto orcamentdrio em cinco anos foi de
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 de RS 67.490.485,34 para a populacdo adulta. O cendrio trés
considerou a introducdo gradual do burosumabe em 20%, 40%, 50% e 75%, chegando a 100% no quinto ano, assim o
impacto em 5 anos foi de RS 48.026.685,80 para a populacdo adulta. Na submissdo atual, o modelo de AIO mostra um
impacto orcamentdrio de R$20.847.372,37 no ano 1 e se elevando para R$104.669.272,68 no 52 ano. O valor total em 5
anos foi calculado em RS 293.270.847,40. Foi elaborada uma andlise alternativa para a AlO na qual se pressupde que
apenas metade dos pacientes serdo efetivamente atendidos com o uso do burosumabe, assumindo a hipdtese de que
haverd uma menor busca por esse tratamento pelos pacientes adultos em todo o Brasil, considerando as barreiras
geograficas, estruturais e as dificuldades para diagnosticar e tratar de toda a populagdo calculada com bases
epidemioldgicas. Com um valor de 50%, o impacto orcamentdrio no 12 ano é estimado pelo modelo de AIO com o valor

de R$10.423.686,19 e o valor total em 5 anos seria de RS 146.635.423,70.
4.4.1 Principais diferencas do atual relatdrio para o relatério anterior

Com afinalidade de contribuir com a avaliagdao do Comité de Medicamentos da Conitec, o grupo elaborador deste

relatério construiu o Quadro 1, que compara as principais caracteristicas da submissdo anterior com a atual.

Quadro 1. Caracteristica dos dossiés de incorporacao do burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X submetidos ao Comité de Medicamentos da Conitec

Submissao atual

Submissao anterior

Tecnologia Burosumabe

Apresentacdo e | Frascos- ampola de dose Unica (1ml de solugdo), contendo 10 mg/ml, 20 mg/ml ou 30 mg/ml para injecdo

Posologia subcutanea a cada quatro semanas em pacientes adultos.
O uso de burosumabe para o tratamento da HLX | Em pacientes adultos portadores de HLX, o tratamento com
Pergunta de é eficaz e seguro quando comparado ao | burosumabe é mais eficaz e seguro em comparagdo ao
pesquisa tratamento com fosfato e vitamina D ou | tratamento baseado em solugdo de fosfatos e vitamina D por
placebo? via oral?
AP . - . Seis estudos clinicos que avaliaram pacientes adultos,
Evidéncias Seis estudos clinicos, sendo trés destes | . . A N L.
clinicas realizados em pacientes adultos incluindo as trés referéncias empregadas no relatorio n2
P ' 594/2021.
Preco para o -
. sop - Preco unitdrio— RS 1.016,74 Preco unitario — RS 1.255,38
incorporacao
_ Andlise de custo-efetividade Analise de custo-efetividade
Avaliagdo . . ~
P Comparador(es): tratamento por via oral com | Comparador(es): Tratamento por via oral com solugbes de
econdémica o o
fosfato e vitamina D fosfatos e vitamina D
Horizonte de 5 anos Horizonte de 5 anos
Impacto Populacdo estimada por referéncias | Populagdo estimada por um estudo epidemioldgico
or ar:entério internacionais. brasileiro.
§ Estimativa de 569 pacientes no ano 1 até 579 | Estimativa de 185 pacientes no ano 1 até 579 pacientes no
pacientes no ano 5. ano 5.

£¥ Conitec
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Total de pacientes em 5 anos: 2.872 Total de pacientes em 5 anos: 1.562.
No cenario-base, o impacto orgamentdrio em | No cendrio-base, o impacto orgamentario em cinco anos foi
cinco anos foi de RS 224.968.284,47. de R$ 293.270.847,40.

Sendo assim, as principais altera¢des na submissao atual sdo relativas a inclusdo de evidéncias clinicas nao
apresentadas anteriormente e nova proposta de prego unitario. Além disso, a condugdo de andlise econémica de custo-

efetividade, resultando em menor valor de RCEI.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O burosumabe é um anticorpo IgG1 monoclonal recombinante humano que se liga e inibe a atividade bioldgica

do FGF23, restaurando a reabsorcdo renal de fésforo e aumentando a concentracio sérica do calcitriol**.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Burosumabe

Apresentacao Frascos-ampola de dose Unica (1ml de solugdo), contendo 10 mg/ml, 20 mg/ml ou 30 mg/ml

Detentor do registro Uno Healthcare Comercio de Medicamentos LTDA

Fabricante Ultragenyx Pharmaceutical

Indicagao aprovada na Tratamento da HLX em pacientes adultos e pediatricos a partir de 1 ano de idade.
Anvisa
Indicagio proposta Tratamento da HLX em pacientes adultos

Injecdo subcutanea a cada duas semanas, em pacientes pediatricos e adolescentes, e a cada quatro
semanas em pacientes adultos. A dose inicial recomendada é de 0,4 mg/kg, a dose de manutencio
normal é de 0,8 mg/kg e a dose maxima € de 2 mg/kg até 90 mg. As doses devem ser arredondadas
para os 10 mg mais préximos. O tratamento pode comecar em criangas com idade de um ano e pode
continuar até que os 0ssos parem de crescer.

Patente N3o ha documentos patentarios relacionados a este principio ativo™

Posologia e Forma de
Administragdo

Fonte: Bula do medicamento Crysvita® aprovada pela Anvisa. ¥*Para mais informagdes, consultar o apéndice 1.

5.1 Contraindicagdes
Esse medicamento é contraindicado nos seguintes casos:

e Naadministracdo concomitante com o fosfato oral e/ou anédlogos da vitamina D ativa.

19

SOVERND FIDERAL

£ Conitec R L I T

iy e oo
umiko ¢ arcougsTRUCED

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



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 quadros estdo associados com metabolismo mineral anormal.

5.2 Precaugdes e adverténcias

O uso de burosumabe deve ser suspenso se ocorrerem reagoes graves de hipersensibilidade. Para pacientes que
ja estdo usando o burosumabe, pode ser necessaria a interrupgdo e/ou redugdo da dose com base em seus niveis séricos
de fésforo, pois o aumento do fésforo sérico acima do limite superior da normalidade pode estar associado com maior
risco de nefrocalcinose. Também foi observada mineralizagdo ectdpica, conforme manifestada por nefrocalcinose, em
doentes com HLX tratados com fdsforo oral e com andlogos da vitamina D, desta forma estes medicamentos devem ser

descontinuados, pelo menos, 1 semana antes de se iniciar o tratamento com burosumabe.

Recomenda-se a monitorizagdo de sinais e sintomas de nefrocalcinose, 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 monitorizacao da fosfatase alcalina, calcio, PTH e creatinina no plasma, a cada 6 meses (a cada 3 meses para criangas

com 1-2 anos de idade) ou conforme indicado. Sugere-se a monitorizagao 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 mineralizagdo 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 ser necessdrio interromper a dose

e/ou reduzir a dose. Aconselha-se a determinacgdo periddica do fosfato sérico pds-prandial.

A administragdo de burosumabe pode causar rea¢des no local da administracdo. 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. Nao ha dados humanos disponiveis

sobre o efeito do burosumabe na fertilidade.

5.3 Eventos adversos

Foram relatadas reacGes de hipersensibilidade (ex.: erup¢do cutanea, urticaria) em pacientes tratados com
burosumabe. Os eventos foram leves a moderados em termos de gravidade. A frequéncia de reac¢des no local da
administracdo foi de 12% nos grupos de tratamento burosumabe e placebo (reagdo local, eritema, erupgao cutanea,

manchas roxas, dor, prurido e hematoma). Essas reacdes foram, no geral, leves em termos de gravidade, ocorreram em
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até um dia apds a administracdo do produto, duraram aproximadamente de 1 a 3 dias, ndo exigiram tratamento e

apresentaram resolugdo espontdnea 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 redu¢do da dose (seja um Unico fosforo
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 redugdo 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 avaliagdo inicial ou novo surgimento da sindrome das pernas inquietas de
leve a moderado em termos de gravidade. Estenose espinhal é prevalente em adultos com HLX e compressdo da medula

espinhal foi relatada.

Nos estudos CRYSVITA***3 de adultos com HLX (total N = 176), um total de 6 pacientes foi submetido a cirurgia da
coluna vertebral. A maioria desses casos parece envolver a progressao de uma estenose espinhal pré-existente. Nao se

sabe se a terapia com burosumabe exacerba a estenose espinhal ou a compressao da medula espinhal.

As reagGes adversas mais comuns relatadas em pacientes pediatricos durante os estudos clinicos foram reagdes
no local da injecdo (57%), dor de cabeca (54%), dor na extremidade (42%), diminuicdo da vitamina D (28%), erupgao

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

5.4 Preco proposto paraincorporac¢ao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em
Saude (BPS)*/Sistema Integrado de Administracio de Servicos Gerais (SIASG) e, além disso, na CAmara de Regulac¢do do
Mercado de Medicamentos (CMED), da Anvisa. O pre¢o do burosumabe sugerido pelo demandante para a proposta de
incorporagdo apresenta o mesmo pre¢o de RS RS 1.255,38 por miligrama nas apresentacdes de frasco-ampola contendo
10mg, 20mg e 30mg, que correspondem ao desconto de 8,1% sobre o PMVG sem impostos. Todavia, o medicamento nao
estaisento daincidéncia dos tributos PIS e ICMS, e ao considerar o PMVG 18%, o prego proposto corresponde ao desconto

de 34,5% (Quadro 3).

Quadro 3. Prego da tecnologia

TR Pregco propoito Preco prop::sto PMVG 18%2 Preco pratic’ad_o eT
por frasco por mg compras publicas
Burosumabe frasco- 10mg RS 12.553,84 RS 19.179,15 RS 12.553,84
ampola de dose Unica 20mg RS 25.107,68 RS 1.255,38 RS 38.358,38 RS 25.107,68
(1ml de solugdo) 30mg RS 37.661,52 R$ 57.537,51 RS 37.661,52

! Dossié do demandante. 2 Tabela CMED publicada em 08/08/2024. O medicamento n3o estd isento dos tributos PIS e ICSMS. 3Preco
do Contrato n? 62/2024 Processo n2 25000.104335/2023-21 do Departamento de Logistica em Saude.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste parecer técnico-cientifico é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda sobre eficacia e seguranga do Burosumabe para pacientes adultos (idade

igual ou superior a 18 anos) portadores de HLX, visando avaliar a incorporagdo do medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagdo

da PICOT encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério do demandante (PICOT)
Populagao Pacientes portadores de HLX
[l (= [ 1) | Burosumabe
Comparagao Tratamento por via oral com solugdes de fosfatos e vitamina D
015 (o o3 (0]1] 111,153 | Desfechos de eficacia clinica e seguranga
Tipo de estudo Estudos observacionais, ensaios clinicos de Fases Il ou lll, revisOes sistematicas e metanalises
Fonte: Dossié do demandante (pag. 38).

Pergunta: Em pacientes adultos portadores de HLX, o tratamento com burosumabe é mais eficaz e seguro em

comparacdo ao tratamento baseado em solugdo de fosfatos e vitamina D por via oral?

Com base na pergunta PICOT estruturada acima e por meio de estratégia de busca realizada até abril de 2023, o
demandante utilizou as seguintes 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. As estratégias de
busca (pdgina 38 do dossié) utilizaram termos direcionados apenas a intervengao, sem restricGes de datas e com restri¢cdo

de idioma, utilizando apenas os idiomas portugués, inglés e espanhol.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes critérios

de elegibilidade:

e Tipos de estudos: Estudos clinicos de fase Il ou lll, revisdes sistematicas de literatura e metanalises, focados
em ensaios sobre a eficacia e a seguranga do burosumabe no tratamento da HLX.
e Tipos de participantes: Pacientes adultos (idade 218 anos) com diagnéstico de HLX.

e Tipos de intervencdo: Estudos que avaliaram o uso de burosumabe no tratamento de HLX.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram publicacGes que ndo atenderam aos critérios de inclusdo, os artigos
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de revisdes ndo sistematicas, os registros de ensaios clinicos, as publicacdes de apresentacdes em congressos e eventos

cientificos e os artigos em idiomas que nao fossem o inglés, o portugués ou o espanhol.

A partir da estratégia e critérios foram identificados 133 citaces (incluindo duplicatas). Destas, cinco foram
excluidas por duplicidade, 70 foram excluidas apds a leitura dos titulos, 51 foram excluidas ap6s a leitura dos resumos e
cinco foram excluidas apds a leitura integral da publicacdo. Desta forma, seis citacdes foram selecionadas e incluidas,

conforme é apresentado no fluxograma presente na pagina 40 do dossié.

As seis citacdes incluidas foram um ECR de fase IIl, controlado por placebo (Insogna KL e cols., 2018)*?, e seus trés
estudos de extensdo (Portale e cols. 2019; Briot e cols. 2021; e Kamenicky e cols. 2023)*#>4; um ensaio clinico de fase
11, de braco unico (Insogna e cols. 2019)*’; e um estudo de extensdo aberto (Weber e cols. 2023)*. Destaca-se que os
principais desfechos avaliados foram porcentagem de pacientes que atingiram niveis séricos normais de fosfato, niveis
sérios dos marcadores bioquimicos, desfechos relatados pelos pacientes e desfechos de seguranca. A tabela da pagina 41

do dossié resume as principais caracteristicas e resultados desses estudos.

Além das evidéncias incluidas, o demandante apresenta um tépico sobre publicagdes complementares incluindo
dois artigos e cinco consensos, cujo conteudo, de acordo com o dossié, pode contribuir a avaliagdo tanto da complexidade

da HLX no Brasil quanto em relagdo aos efeitos do burosumabe.

O demandante nao relata no dossié sobre a ferramenta que seria utilizada para avaliacdo de risco de viés bem
como ndo apresenta a avalia¢do do risco de viés. Em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante infere
que utilizou a ferramenta GRADE e apresenta uma graduacdo da qualidade metodolégica dos estudos na tabela 25 da

pagina 79 do dossié.

Como conclusdo, o demandante apontou que todos os estudos apresentados mostram que o burosumabe oferece

um resultado clinico absolutamente superior ao tratamento com fosfato e vitamina D por via oral, em eficacia e seguranca.

6.2 Avaliagao critica da demanda

Apds andlise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de maneira
apropriada, entretanto é importante enfatizar que ndo hd um detalhamento de quais desfechos de eficdcia clinica seriam
analisados. Além disso, o dossié incluiu como comparador o tratamento por via oral com solucées de fosfatos e vitamina
D, conforme PCDT; entretanto, ndo ha estudos que comparem diretamente burosumabe com o tratamento convencional
na populacdo adulta. Assim sendo, destaca-se que as evidéncias incluidas pelo demandante fogem do escopo da PICOT

elaborada por eles.

Quanto ao aspecto metodoldgico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e suficientes, entretanto foi
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mencionada busca em duas bases de dados (Lilacs e CRD) cujos resultados ndo foram apresentados. As estratégias de
busca foram simples e desconsideraram a condicado clinica, incluindo apenas descritores relacionados com a intervencgao.
A PICOT previainclusdo de estudos observacionais e revisGes sistematicas (RS), entretanto foram incluidos apenas ensaios
clinicos e estudos de extensao, desconsiderando a existéncia de estudos observacionais e RS que condizem com a PICOT

estabelecida.

Os seis estudos incluidos ndo correspondem ao comparador estabelecido na PICOT, desta forma sdo estudos com
evidéncias indiretas. Além disso, um dos estudos incluidos é apenas um estudo de extensdo aberto sobre dois estudos
prévios de Fase 2, entretanto ndo ha mencao sobre esses estudos de fase Il e nem a inclusdo ou motivo de exclusao desses
estudos. Os resultados dos estudos s3ao caracterizados de forma narrativa e individual, ndo permitindo analise e

comparagao por desfecho.

N3ao foi realizada avaliagao de risco de viés e graduag¢do da certeza da evidéncia. O demandante infere sobre a
avaliacdo com uso do GRADE, entretanto a avaliacdo apresentada ndo condiz com as exigéncias da ferramenta, sendo,

portanto, considerada uma avalia¢do inadequada.

Diante dos aspectos considerados criticos, as estratégias de busca apresentadas pelo demandante foram

reajustadas e, posteriormente, realizou-se sele¢do de estudos em concordancia com a PICOT reestruturada pelo NATS.

6.3 Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

A PICOT elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando alteragdes no comparador e nos desfechos,

conforme é apresentado no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICOT elaborada pelo grupo demandante em comparagao ao NATS
Demandante NATS
Populagdo Pacientes portadores de HLX Idem
Intervencao
(tecnologia)

Burosumabe Idem

Tratamento por via oral com solu¢des de | Placebo ou tratamento por via oral com solugées de fosfatos e

Comparacao o S
parag fosfatos e vitamina D vitamina D
Desfechos . Desfechos de eficdcia clinica (dosagens bioquimicas, taxa de
Desfechos de eficacia clinica e seguranca . ~
(Outcomes) filtracdo glomerular, escore RSS) e seguranca.

Estudos observacionais, ensaios clinicos de
Tipode estudo | Fases Il ou Ill, revisGes sistematicas de | Ildem
literatura e metanalises

Foram reproduzidas as buscas realizadas nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS,
Embase e CRD. A busca foi realizada em agosto de 2024, segundo critérios de inclusdo e exclusdo definidos pelo

demandante. O Quadro 6 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem
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como os numeros de resultados.

Quadro 6. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Numero de
Bases de dados Estratégias de busca publicagbes

encontradas

#1 MeSH descriptor: [Familial Hypophosphatemic Rickets] explode all trees

#2 “Hypophosphatemic Rickets, X Linked Dominant” OR “Hypophosphatemic Rickets, X-Linked
Dominant” OR “Hypophosphatemic Rickets, X Linked Recessive” OR “Hypophosphatemic
Rickets, X-Linked Recessive” OR “Hypophosphatemia, X-Linked” OR “Hypophosphatemia, X
Linked” OR “Rickets, X-Linked Hypophosphatemic” OR “Hypophosphatemic Rickets, X-Linked”
OR “X Linked Hypophosphatemia” OR “X-Linked Hypophosphatemic Rickets” OR “X-Linked
Hypophosphatemia” OR “Hypophosphatemic Rickets, Hereditary” OR “Hereditary
Hypophosphatemic Rickets” OR “Rickets, Hereditary Vitamin D-Resistant” OR “Generalized
Resistance To 1,25-Dihydroxyvitamin D” OR “Generalized Resistance To 1,25 Dihydroxyvitamin
D” OR “Vitamin D Resistant Rickets With End Organ Unresponsiveness To 1,25
Dihydroxycholecalciferol” OR “Hypocalcemic Vitamin D Resistant Rickets” OR “Hereditary
Vitamin D Resistant Rickets” OR “Rickets, Hereditary Vitamin D Resistant” OR “Hereditary
Vitamin D-Resistant Rickets” OR “Rickets, Hereditary Hypophosphatemic” OR “Vitamin D-
Resistant Rickets, Hereditary” OR “Rickets, Familial Hypophosphatemic” OR “Vitamin D-
Resistant Rickets With End-Organ Unresponsiveness To 1,25-Dihydroxycholecalciferol” OR
“Hypocalcemic Vitamin D-Resistant Rickets” OR “Vitamin D Resistant Rickets, Hereditary” OR
“Hypophosphatemic Rickets, Familial” OR “Vitamin D-Resistant Rickets, X-Linked” OR “Vitamin
D Resistant Rickets, X Linked”

#3 #1 OR #2

#4 "burosumab" OR “KRN23” OR “KRN23 monoclonal antibody” OR “KRN-23"” OR “Crysvita”
OR “burosumab-TWZzZA”

#5 #3 AND #4

(("Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh] OR “Hypophosphatemic Rickets, Familial” OR
“Rickets, Familial Hypophosphatemic” OR “Generalized Resistance To 1,25-Dihydroxyvitamin
D” OR “Hypocalcemic Vitamin D-Resistant Rickets” OR “Rickets, Hereditary Vitamin D-
Resistant” OR “Vitamin D-Resistant Rickets With End-Organ Unresponsiveness To 1,25-
Dihydroxycholecalciferol” OR “Vitamin D-Resistant Rickets, Hereditary” OR “Hereditary
Vitamin D-Resistant Rickets” OR “Hereditary Hypophosphatemic Rickets” OR
“Hypophosphatemic Rickets, Hereditary” OR “Rickets, Hereditary Hypophosphatemic” OR
“Hypophosphatemic Rickets, X-Linked Dominant” OR “Hypophosphatemic Rickets, X-Linked
Recessive” OR “Vitamin D-Resistant Rickets, X-Linked” OR “Rickets, X-Linked
Hypophosphatemic” OR  “Hypophosphatemic  Rickets, X-Linked” OR  “X-Linked
Hypophosphatemic Rickets” OR “X-Linked Hypophosphatemia” OR “Hypophosphatemia, X
Linked”) AND ("burosumab" [Supplementary Concept] OR “KRN23” OR “KRN23 monoclonal
antibody” OR “KRN-23” OR “Crysvita” OR “burosumab-TWZA”))

((“Raquitismo Hipofosfatémico Familiar” OR “Familial Hypophosphatemic Rickets” OR
“Raquitismo Hipofosfatémico Familiar” OR “Raquitismo Hipofosfatémico Dominante Ligado
ao Cromossomo X” OR “Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao Cromossomo X”) AND 0
("burosumab" [Supplementary Concept] OR “KRN23” OR “KRN23 monoclonal antibody” OR
“KRN-23" OR “Crysvita” OR “burosumab-TWZA”"))

'x linked hypophosphatemic rickets'/exp OR 'hypophosphatemic rickets, x-linked dominant'
OR 'mckusick 30780' OR 'x chromosome linked hypophosphataemia' OR 'x chromosome
linked hypophosphatemia' OR 'x linked dominant hypophosphataemic rickets' OR 'x linked
dominant hypophosphatemic rickets' OR 'x linked hypophosphataemia' OR 'x linked 482
hypophosphataemic osteomalacia' OR 'x linked hypophosphataemic rickets' OR 'x linked
hypophosphatemia' OR 'x linked hypophosphatemic osteomalacia' OR 'x-linked dominant
hypophosphataemic rickets' OR 'x-linked dominant hypophosphatemic rickets' OR 'xlh (x
linked hypophosphataemia)' OR 'xlh (x linked hypophosphatemia)' OR 'x linked

Cochrane Library 82

MEDLINE
(via Pubmed)

189

LILACS
(via BVS)

EMBASE
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hypophosphatemic rickets') AND ('burosumab'/exp OR 'burosumab-twza' OR 'crysvita' OR
'krn 23' OR 'krn23' OR 'ux 023' OR 'ux023' OR 'burosumab') AND [embase]/lim

(X-Linked Hypophosphatemic) AND (burosumab OR KRN23 OR KRN23 monoclonal antibody
OR KRN-23 OR Crysvita OR burosumab-TWZA)

CRD

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacao de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa foi realizada a avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 753 citagGes de estudos, destas 262 eram duplicatas. Apds a exclusdao das duplicatas e
elegibilidade por titulo e resumo, restaram 15 publicagGes para a avaliagdo por texto completo. Apds a segunda etapa de
elegibilidade, foram incluidos trés estudos. A Figura 1 resume o processo de identificacao, triagem e avaliagdo de

elegibilidade.

A reprodugdo da busca pelo NATS alcangou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante,
identificando um nimero maior de citagdes na busca. As trés evidéncias incluidas pelo grupo elaborador ndo estavam

presentes no relatério do demandante.
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Identificagdo de estudos em bases de dados e registros

T
Titulos identificados nas bases de dados
o (n=753)
l% EirlT;tc)ss(Si: 3\8/; 0 Titulos removidos antes da triagem:
3 - — i =
= CRD =0 Duplicatas (n = 262)
5 Medline (via PubMed) = 189
S Cochrane library = 82
)
Titulos triados (n = 491)
\ 4
g PublicagGes pesquisadas para
= avaliagdo completa (n = 16)
1
Titulos avaliados para elegibilidade |——| Estudos excluidos = 13
(n=16) Razdo 1- resumos (n=>5)
+ Razdo 2- estudos incluidos na revisdo sistematica
— l (n=8)
3
o Estudos incluidos na revisdo
=] -
T (n=3)
£
—

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade

6.4 Caracterizagao dos estudos selecionados pelo NATS

Os estudos incluidos foram Wang e colaboradores*®, Dodamani e colaboradores®® e Kiafzezi e colaboradores®?.

Esses estudos foram selecionados por se tratar de revisdes sistematicas que incluiam os ECRs apresentados no dossié do

demandante e por representarem de forma adequada a comparacdo entre a intervengdo e os comparadores placebo ou

tratamento por via oral com solucdes de fosfatos e vitamina D. No Quadro 7 estdo apresentadas as principais

caracteristicas dos estudos incluidos.
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Quadro 7. Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Delineamento Estudos incluidos Comparadores Desfechos de interesse
8 estudos incluidos, Concentragdes de fosforo sérico, vitamina D e
sendo ECRs, ensaios fosfatase alcalina, razdo de reabsorgdo
49 RS com meta- clinicos ndo tubular de fosfato em relagdo a Taxa de
Wang e cols. . . Placebo . <

analise randomizados e Filtracdo Glomerular (TmP/GFR), escore de
ensaios clinicos de gravidade do raquitismo (RSS) e eventos

brago Unico adversos.

Concentragdes de fésforo sérico e vitamina
D), razdo de reabsorcdo tubular de fosfato em
relagdo a Taxa de Filtracdo Glomerular
NA (TmP/GFR), escore de gravidade do
raquitismo de Thacher (TRS), Impressdo
Radiografica Global de Mudanga (RGI-C) e
eventos adversos.

9 estudos incluidos,
Dodamani e RS com meta- sendo ECRs e estudos
cols. 50 andlise observacionais
prospectivos abertos

Concentragdes de fésforo sérico, escore de
gravidade do raquitismo (RSS), alteragbes nos
niveis de fosfatase alcalina sérica (ALP) e na

11 estudos incluidos, ALP especifica do osso (bALP), razdo de

sendo estudos reabsor¢do tubular de fosfato em relagdo a

. . RS com meta- rospectivos ndo . ~
Kiafzezi e cols. 5! andlise ﬁqterr\)/encionais [ NA Taxa de Filtracdo Glomerular (TmP/GFR),
ensaios  clinicos  de concentracdes séricas de 1,25(0H),D e
braco tinico 25(0H),D, mudanga no escore Z de altura,

desfechos de seguranca e o Indice de
Osteoartrite da Universidade McMaster
(WOMAC).

6.5 Risco de viés dos estudos selecionados pelo NATS

A ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) foi utilizada para avaliacdo das
revisOes sistematicas selecionadas e no geral os estudos foram classificados com qualidade metodolégica criticamente
baixa, sendo que as revisdes possuiam mais de uma falha critica e ndo devem ser consideradas como confidveis para

fornecer uma avaliagdo precisa e abrangente resumo dos estudos disponiveis.

Todos os 16 itens, classificados em criticos ou ndo criticos, foram avaliados de acordo critérios pré-especificados

x

da ferramenta e respondidos com “Sim” em casos de resultado positivo, “Ndo” para casos em que nao ha informagdes
disponiveis ou quando o avaliador julgar que ndo pode optar pelo beneficio da duvida, ou “Parcialmente Sim” quando é

valido indicar adesdo parcial ao dominio (Quadro 8).

Quadro 8. Avaliacdo AMSTAR 2 das revisOes sitematicas

12 13* 14 ‘15* 16 Classificagdo

Wang e S PS N N S S N PS S N PS N N N N S Criticamente
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cols.49 baixa
Dodamanie | ¢ | oo | ¢ | N | s | s | N|Ps| N|N|sM|sm| N |Ps| s |s Criticamente

cols.50 baixa
Kiafzezi e s |ps| N|N|s|s|nN|ps|s | N|Ps|N|N|NI|NIS Criticamente

cols.51 baixa

Fonte: grupo elaborador. Legenda: *itens criticos; S = Sim; PS = Parcialmente Sim; N = Ndo; SM = sem meta-andlise.
6.6 Efeitos desejaveis da tecnologia
Concentragdo de fosforo sérico

Wang e colaboradores*®, com base nos dois ECRs elegiveis, mostraram mudanca nos niveis de fosforo sérico no
grupo de tratamento com burosumabe antes e depois do tratamento de 0,52 mg/dL (IC 95% 0,24—0,80 mg/dL), maior do
gue no grupo controle. Outra meta-andlise com dados de sete grupos de tratamento, incluindo ensaios de brago Unico e
ECRs, mostrou um aumento significativo nos niveis de fosforo sérico apds a terapia com burosumabe (SMD 0,78 mg/dL,

IC 95% 0,61-0,96).

Dodamani e colaboradores®® apresentaram SMD de 1,23 (IC 95%: 0,98-1,47), com um efeito benéfico significativo

do burosumabe na normalizagdo dos niveis de fésforo.

Os estudos da RS de Kiafzezi e colaboradores®® incluiram 258 pacientes que forneceram dados sobre as
concentracdes de fosfato sérico demonstrando que o tratamento com burosumabe resultou em niveis mais altos de
fosfato sérico (SMD 0,88 mg/dI, IC95% 0,70 a 1,07) em comparacdo com a linha de base. A anélise de subgrupo em adultos

demonstrou efeito benéfico do burosumabe nas concentracdes de fosfato sérico (SMD 0,46 mg/dl, IC 95% 0,30 a 0,61).

Niveis de vitamina D

Wang e colaboradores*® mostraram que as mudancas nos niveis de 1,25(0H),D, quando comparado ao grupo

controle, ndo mostrou nenhuma diferenca estatisticamente significativa (SMD 12,84 pg/mL, IC 95% -4,01 a 29,68).

Kiafzezi e colaboradores®! apresentaram oito estudos, incluindo 212 pacientes, que forneceram dados sobre as
concentragdes séricas de 1,25(0OH),D. O tratamento com burosumabe resultou em maiores concentracdes de 1,25(0H),D
(SMD 18,91 pg/mL, IC 95% 6,39 a 31,43). A andlise de subgrupos em adultos sugeriu um aumento de 5,59 pg/mL, IC 95%
6,39 a 16,26.

Concentragoes séricas de fosfatase alcalina

Wang e colaboradores*® em sua meta-analise com dados de sete bracos de tratamento, incluindo os bracos de
burosumabe em ECRs e estudos clinicos de brago Unico, mostraram uma diminuicdo significativa nos niveis de ALP apds

a terapia com burosumabe (SMD -162,81 mg/dL, IC 95% -191,15 a -134,47).
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Kiafzezi e colaboradores®! incluiram oito estudos, totalizando 193 pacientes, demonstrando que o tratamento
com burosumabe resultou em uma reducdo das concentra¢des séricas de ALP (SMD -162,84 U/I, IC 95% -250,77 a
-74,95). A analise de subgrupo com adultos também demonstrou reducdo das concentracdes séricas de ALP (SMD -26,61

U/l, 1IC 95% -58,06 a 4,84).

Razéo TmP/GFR

Na RS de Wang e colaboradores® um total de 195 pacientes de dois ECRs foram avaliados quanto a mudangas no
TmP/GFR e n3o houve elevacdo estatisticamente significativa (SMD 0,79 mg/dL, IC 95% -0,01 a 1,58) em comparag¢do com
o grupo controle. Em sete bragos de tratamento, que incluiram até 181 participantes, a meta-andlise encontrou um

aumento significativo no TmP/GFR apds a terapia com burosumabe (SMD 0,86 mg/dL, IC 95% 0,60-1,12).

Dodamani e colaboradores® demonstraram, na andlise do modelo de efeitos aleatérios, que o SMD foi de 1,09

(1C 95%: 0,88-1,29), apontando que o burosumabe melhorou significativamente a reabsorc¢édo renal de fésforo.

Kiafzezi e colaboradores® apresentaram 12 estudos, incluindo 242 pacientes, onde o tratamento com
burosumabe resultou em um aumento de TmP/GFR (SMD 1,22 mg/dL, IC 95% 0,70 a 1,74). A anélise de subgrupo em
adultos também sugeriu uma elevacdo de TmP/GFR (SMD 0,59 mg/dL, IC 95% 0,35 a 0,84).

Escore RSS

Wang e colaboradores* mostraram em sua meta-analise uma reduc¢do do RSS nos bracos de tratamento com

burosumabe (SMD -1,60; IC 95% -2,21 a -1,00).

Kiafzezi e colaboradores® incluiram seis estudos que avaliaram esse desfecho, incluindo 69 pacientes,

demonstrando que o tratamento com burosumabe resultou em uma reduc¢do do RSS (SMD -1,86; IC 95% -2,5 a -1,21).

6.7 Efeitos indesejaveis da tecnologia
Seguranca

Wang e colaboradores®, a taxa de eventos adversos, taxa de eventos adversos graves e incidéncia de dor de
cabega foram mais altas no grupo burosumabe do que no grupo controle (OR 2,43; IC 95% 0,78-7,61; OR 1,05; IC 95%
0,29-3,81; e OR 0,08; IC 95% -0,02 a 0,17, respectivamente) e ndo foram estatisticamente significativas. No entanto, o
grupo burosumabe apresentou maior probabilidade de ter um evento de reac¢do no local da injecdo ou artralgia do que o

grupo controle (OR 6,86; IC 95% 0,07-715,83), e (OR 0,85; IC 95% 0,20-3,52), sem diferenca significativa.
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Dodamani e colaboradores®® inferiram que reacdes no local da injecdo com burosumabe foram relatadas em

11,8% (1QR: 17,85%-12,1%) dos pacientes adultos em trés estudos.

Kiafzezi e colaboradores®! avaliaram a presenca de anticorpos anti-burosumabe em trés estudos, incluindo 55
pacientes, onde o tratamento com burosumabe ndo alterou a presenga de anticorpos antes e depois do tratamento (OR

1,77;1C 95% 0,38 a 8,18). Na analise de subgrupo em adultos também nao alterou (OR 1,95; IC 95% 0,37 a 10,25).

6.8  Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias, foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foi incluida nesta anélise a RS de Wang e cols.*,
por incluir ECRs, ensaios clinicos ndo randomizados e ensaios clinicos de brago Unico com burosumabe, além de apresentar

resultados para a maioria dos desfechos definidos na PICOT.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou entre certeza baixa e muito baixa para os desfechos
avaliados. Os principais motivos para reduc¢do da qualidade foram alto risco de viés, apresentado pelos ECRs incluidos na
RS; inconsisténcia, devido alta heterogeneidade calculada; e imprecisdao, pois o intervalo de confianga perpassa o valor
nulo e/ou apresenta elevada amplitude. A certeza de evidéncia foi avaliada por desfecho, como pode ser observado no

Quadro 9.

Quadro 9. Certeza de evidéncia para os desfechos de eficdcia e seguranga no estudo de Wang e cols.

Desfechos de eficacia

Total de estudos: 2 ECRs

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

Concentragdo de Fésforo sérico SMD 0.52 (0.24 para 0.80) D00 Baixa*?
Niveis de Vitamina D SMD 12.84 (-4.01 para 29.68) A OOO Muito baixa*P*
TmP/GFR SMD 0.79 (-0.01 para 1.58) A OOO Muito baixa*b*

Total de estudos: 2 ECRs

Desfecho de seguranca

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

EA

OR 2.43 (0.78 para 7.61)

®P OO Baixa®*

EAG

OR 1.05 (0.29 para 3.81)

®P OO Baixa®*

Legendas: TmP/GFR = razdo de reabsorcdo tubular de fosfato em relacdo a Taxa de Filtragdo Glomerular; RSS = escore de gravidade
do raquitismo; EA = Eventos adversos; EAG = Eventos adversos graves; ECR = Ensaio Clinico Randomizado; IC = Intervalo de confiancga;
SMD = Standardized Mean Difference; OR = Odds ratio.

Explicagdes: a. Alto risco de viés dos ECRs; b. Alta heterogeneidade; c. Imprecisdo, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta
elevada amplitude.

6.9 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis
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Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia) com os efeitos indesejaveis (desfechos de seguranca),
é possivel observar que a tecnologia em avaliacdo, a partir da literatura avaliada, demonstra um perfil de eficacia com
significancia estatistica nos niveis de fosforo sérico, aumento da reabsorcdo renal de fésforo (TmP/GFR) e reducdo da
atividade dssea anormal (diminuig¢do das concentragGes de fosfatase alcalina) além de demonstrar redugdo no escore de
severidade do raquitismo) e elevagdo dos niveis de vitamina D. O perfil de seguranga do burosumabe pode ser considerado
adequado. Entretanto, é necessdrio ressaltar que a qualidade geral das evidéncias avaliadas variou entre baixa e muito

baixa.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise da avalia¢dao econdomica

Foi realizada ACE, baseada em um modelo internacional criado pelo demandante e customizado para a
perspectiva do SUS, considerando a populacdo de pacientes adultos (idade 218 anos) acometidos por HLX. A analise de
impacto orcamentario foi criada integralmente no Brasil. O modelo foi construido em planilha eletrénica com base em
uma estrutura de Markov, com horizonte temporal lifetime, comparando a intervengao burosumabe ao tratamento
convencional, que consiste na utilizagdo de fosfato e vitamina D (calcitriol). Os resultados foram calculados em fun¢do do
tempo de vida dos pacientes, a partir da idade de inicio da simulagao. O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas

da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante.

Quadro 10. Resumo das principais caracteristicas do modelo

Caracteristica Observagoes
Populagdo de interesse Pacientes adultos (idade 218 anos) com HLX confirmada em diagnéstico
Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

Intervengao e comparador e Intervengdo: burosumabe
e Comparador: terapia convencional com sais de fésforo e calcitriol por via oral®®
Desfechos e Anos de Vida ganhos
QALY ganhos
e RCEI por Anos de Vida Ganhos e por QALY ganhos
Modelo de Markov, com ciclos semestrais, baseado na probabilidade de transi¢cdo entre os estados

“com fraturas”, “sem fraturas” e “morte”.
Horizonte temporal Cenario-base de 60 anos (l/ifetime); cendarios alternativos com 20, 50 e 70 anos

Estrutura do modelo

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

e Dados antropométricos e taxas de fraturas da populagdo brasileira com HLX, obtidos no
estudo de Vaisbich e colaboradores (2024)°?

Parametros clinicos e Probabilidade de fraturas e curas obtidos do ensaio CL303*? e seu seguimento open-label*?

e  Escores de utilidade de acordo com a presenca de fraturas e os estados de saide medidos
pelos instrumentos WOMAC, BPI e BFI*?
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e O precgo de burosumabe foi proposto considerando um desconto de 8,1% em relagdo ao
PMVG sem impostos, de setembro/2024. O medicamento ndo esta isento dos tributos PIS e
ICMS, e o prego proposto representa um desconto de 34,5% em relagdo ao PMVG 18%.

e Natureza e frequéncia de utilizagdo de recursos em saude:

o Ensaios clinicos e estudos observacionais, customizados pela visdo de especialistas.

Estimativa dos custos e  Custos dos procedimentos médicos e odontoldgicos e suporte a mobilidade:

o DATASUS: SIH/SUS - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS; e SIA/SUS - Sistema
de Informagdes Ambulatoriais do SUS.

o SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
do SUS).

e  Custos de tratamentos endodénticos obtidos a partir do estudo de Merchan e cols. (2022)%*

Analise de sensibilidade Foram conduzidas andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Fonte: Dossié do demandante, pag. 99.

7.1.1 Estrutura do modelo

Foi construido um modelo em planilha eletronica que utiliza a estrutura de Markov com ciclos semestrais. Os
pacientes ingressam nos bragos de tratamento convencional ou burosumabe e transitam entre os estados de saude

conforme a ocorréncia de fraturas dsseas (Figura 2):

e Vivo sem fraturas: pacientes que nunca sofreram fratura.
e Vivo com fraturas: pacientes que ja sofreram pelo menos uma fratura dssea; os pacientes podem passar por
mais de um evento dessa natureza; este estado implica em um aumento do risco de morte;

e Morte: estado absortivo, que pode receber pacientes de qualquer um dos estados anteriores.

Vivo sem Vivocom
fraturas fraturas

Figura 2. Representacdo esquematica da estrutura do modelo
Fonte: Dossié do demandante, pag. 119.

O horizonte temporal para esta ACE foi de 60 anos. Dessa forma, se a idade de inicio da simulacdo foi definida
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como 19 anos, o horizonte temporal permite que a idade dos pacientes se estenda até 79 anos, que é suficiente para
englobar a expectativa de vida média da populagdo brasileira (75,5 anos de idade). Os recursos necessarios para
tratamento e a desutilidade a cada nova fratura sofrida pelo paciente, foram utilizados para estimar a os custos médicos
associados com cada grupo avaliado. As incertezas do modelo foram avaliadas por andlise deterministica e analise de

sensibilidade probabilistica por simulagao de Monte Carlo.

7.1.2 Parametros Epidemioldgicos e Clinicos

O desfecho considerado para medir a efetividade dos tratamentos é a ocorréncia de fraturas dsseas. As
probabilidades de transi¢ao 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 cicatriza¢do da fratura.

O peso corporal médio dos pacientes brasileiros para esta simulagao foi extraido da publica¢do de Vaisbich e
colaboradores (2024)*?, que caracterizou pacientes adultos brasileiros com HLX. Neste estudo, os resultados foram
apresentados como médias de altura e do IMC no inicio e ao final do estudo, sendo possivel estimar o peso médio dos

pacientes brasileiros em 58,9 kg.

Foi adotada uma taxa de 63,2% de pacientes com histéria de fraturas na linha de base. Essa proporg¢ao foi extraida
da publicac3o de Vaisbich e cols. (2024)°? que verificaram que 12 entre 19 pacientes brasileiros apresentavam histdrico
de fraturas. Esse percentual é compativel com outras publicagdes apresentadas pelo demandante, tais como Insogna e
cols. (2018)*?, Trombetti e cols. (2022)*® e Skrinar e cols. (2019)°. Com base em dados do estudo CL303*?, assumiu-se que
11,9% dos pacientes com HLX inicia a simula¢do no estado de fratura em atividade e que os pacientes tratados com

burosumabe ou placebo apresentam um risco diferente de fraturas*?, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Probabilidade de transicao entre os estados de saude

- Historico de fraturas na linha Probabilidade de nova Probabilidade de fratura
Opcao de tratamento .
de base fratura consolidada
Placebo 63,2% 0,0303 4,8%
Burosumabe 63,2% 0,0147 45,8%

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 102.

O risco de morte foi simulado considerando as tadbuas de mortalidade do IBGE por sexo e idade®>*®. Riscos
adicionais de mortalidade foram coletados de um estudo realizado por Klop e cols. (2017)*’. Nesse contexto, individuos
com idade acima de 50 anos que sofrem uma fratura estdo sujeitos risco de mortalidade adicional de 4,32 entre homens

e de 2,73 entre mulheres.
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7.1.3 Parametros de utilidade

Para a populagdo adulta, um valor fixo de 0,648 foi considerado como escore de utilidade para todos os pacientes
portadores de HLX, com base na publicacio de Forestier-Zhang e cols. (2016)%. Esse escore pode ser afetado pela
existéncia de fraturas e pelo tratamento recebido. Uma redugdo 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 e cols. (2004)°°. Essa reducio
é aplicada ao escore de utilidade no primeiro ano apds o evento de fratura e a cada evento desse tipo. O modelo também
adiciona um beneficio de 0,044 QALY a cada ciclo, valor que foi obtido pela analise de dados do WOMAC no ensaio
CL303*. Na Tabela 2 estdo descritas as pontuacdes do WOMAC para rigidez, fun¢3o fisica e dor convertidas para escores

de EQ-5D, conforme algoritmo de conversdo publicado por Wailoo e colaboradores (2014)3.

Tabela 2. Escores e beneficios obtidos para a QALY pelo tratamento com burosumabe

Escores WOMAC Beneficio adicional em
iaca 3 EQ-5D .
Momento da avaliagdo Rigidez Fungdo fisica score EQ-5 QALYs, por ciclo
Valores basais 64,71 50,79 50,67 0,523 0,044
Semana 48 45,3 38,4 37,5 0,603 !

Fonte: Dossié do demandante, pag. 102.

7.1.4 Parametros de custos

Como varidveis econdmicas foram consideradas os custos médicos diretos relacionados ao tratamento com
burosumabe ou terapia convencional (medicamentos a base de calcitriol e preparagdes magistrais a base de fosforo) e
analgésicos de suporte. Além dos custos dos medicamentos, foram considerados aqueles associados ao manejo e
monitoramento do paciente estdvel, custos associados ao tratamento odontolégicos e de fraturas dsseas, tais como
dispositivos de apoio a mobilidade, procedimentos cirdrgicos frequentes em pacientes com HLX, custos de final de vida,

além dos custos indiretos pela perda de produtividade.

O modelo nao considerou os custos relacionados a eventos adversos, justificando que a maioria dos eventos

relatados nos ensaios eram manifestagdes comuns a HLX e ndo levaram ao uso significativo de recursos.

7.1.4.1. Custos com terapia farmacoldgica
Burosumabe

0 demandante propds o preco de RS 1.255,38 por miligrama de burosumabe igual para todas as apresentacdes
(frascos com 10, 20 ou 30 mg). A dose preconizada de burosumabe para adultos (=18 anos) é de 1 mg/kg de peso em
pacientes adultos, contudo deve ser arredondada para os 10 mg mais préximos (para cima ou para baixo). A Tabela 3

considera a aplicagdo de burosumabe a cada 4 semanas, que equivale a 13 doses administradas por ano.
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Tabela 3. Estimativa de gastos para os tratamentos com burosumabe, estratificados por peso corporal
Base: preco proposto

Dose (mg) RS 1.255,38 / mg

Preco por dose (RS) Preco por ano (R$)
40 40 50.215,20 652.797,60
50 50 62.769,00 815.997,00
60 60 75.322,80 979.196,40
70 70 87.876,60 1.142.395,80
80 80 100.430,40 1.305.595,20
90 90 112.984,20 1.468.794,60
100 100 125.538,00 1.631.994,00
110 110 138.091,80 1.795.193,40

Fonte: Dossié do demandante, pag. 106.

A cada dose de burosumabe sdo necessarios insumos para administragdo subcutanea (seringa de 1 mL e duas
agulhas — uma para aspirar e uma para a aplicacdo). Uma busca no Banco de Precos em Saude** compreendendo o
periodo de agosto de 2022 até marco de 2024 verificou o custo médio de RS 0,37 para conjunto formado por uma seringa
de 1 ml e duas agulhas (calibre 25G). O demandante considerou que o custo do trabalho de enfermagem ndo implica em
valores adicionais para o SUS, uma vez que os servigos de enfermagem nao sao reembolsados. Dessa forma, agregou-se

o valor de RS 4,81 a cada ano de tratamento com burosumabe.

O modelo da ACE considera a possibilidade de ajustes de dose do burosumabe, ou mesmo a sua interrupcao,
tendo como base as observacdes do estudo clinico CL303%2. As propor¢des de pacientes que descontinuam o tratamento
com o burosumabe tiveram valor médio de 4,1% (variando de 1,5% a 6,0%)*’. Por premissa, 0s pacientes que
descontinuam o burosumabe passam a utilizar a terapia convencional. Considerou-se ainda que no prazo de 10 anos o
prego do burosumabe ird se reduzir em 30%, devido a competicdao com produtos genéricos e novas moléculas entrantes

para o tratamento da HLX.

Sais de fosforo

Ndo existem preparagdes comerciais de fésforo (monodroga) para uso oral no Brasil, o que leva a necessidade
de buscar a aquisicdo através de farmdacias de manipulagdo. O PCDT Raquitismo e Osteomalacia, regulamentado pela

Portaria n2 2/2021 do Ministério da Satide?, sugere as formula¢des descritas na Tabela 4 para uso de rotina.

Tabela 4. Formulagdes com fosfato para o tratamento das hipofosfatemias recomendadas pelo PCDT Raquitismo e
Osteomalacia

Componente Solugido Fosfatada - 15 mg de fosforo/mL  Capsulas de Fésforo - 250 mg de fésforo/unid.
Fosfato de sédio monobasico 11,55g 130 mg

Fosfato de sédio dibasico (anidro) 55,6 g 852 mg

Fosfato de potassio monobasico - 155 mg

Excipiente - gsp 1 capsula
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Xarope simples 300 mL -

Solugdo conservante 10 mL -
Esséncia 1mL -
Agua destilada 1.000 mL -

Fonte: Dossié do demandante, pag. 103.

O gasto com aquisicao do fdsforo oral precisa ser absorvido pelos pacientes, uma vez que essa formulacao nao
estd disponivel na SUS. As doses recomendadas de fésforo sugeridas pelo PCDT Raquitismo e Osteomaldcia®® para o
tratamento da perda urinaria aumentada de fésforo sdo de 30 a 60 mg/kg/dia de fésforo elementar. O demandante ndo
localizou aquisi¢des de formulacdes com fésforo ou potéssio no Banco de Precos em Saude** ou Painel de Precos®. O
NATS revisou a busca e o Unico medicamento para reposicdo de fosfato localizado no Banco de Precos em Saude**
consistia na solucgdo injetavel de Fosfato de Potdssio 2 mEg/mL, que requer diluicdo para administracdo, considerada
invidvel para uso domiciliar. Assumiu-se que os pacientes adultos dardo preferéncia a apresenta¢do na forma de cépsulas.
O demandante considerou o valor or¢ado de RS 117,00 para manipulacdo de 100 cépsulas, que foi validado em nova
busca pelo NATS e calculou-se que o custo anual apenas com esse medicamento pode variar de RS 2.058,60 para um

paciente de 40 kg utilizando a dose de 30 mg/kg/dia até RS 11.322,30 para um paciente de 110 kg utilizando a dose de
60 mg/kg/dia.

Calcitriol

O acesso dos pacientes com HLX ao tratamento com calcitriol é garantido pelo SUS uma vez que esse
medicamento consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais®, listada no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica. As doses de calcitriol recomendadas pelo PCDT Raquitismo e Osteomalacia® para o tratamento
de raquitismo hipofosfatémico secundario ao excesso de FGF-23 s3o de 0,03 a 0,07 mcg/kg/dia. O demandante realizou
a busca por aquisi¢cdes governamentais de calcitriol no Banco de Precos em Satude*, referente ao periodo de setembro
de 2022 até margo de 2024 e verificou o valor médio ponderado por capsula de RS 0,68, que é equivalente a RS 2,74 por
micrograma. O modelo econémico calcula que o custo anual de utilizacdo apenas calcitriol pode variar de RS 1.191,36
em um paciente de 40 kg utilizando dose 0,03 mcg/kg/dia até RS 7.644,56 para um paciente de 110 kg utilizando dose
0,07 mcg/kg/dia.

7.1.4.2.
Custos com monitoramento

O demandante listou o custo por evento e frequéncia de utilizacdo de recursos necessdrios a monitorizacao,

conforme apresentado na Tabela 5.
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Tabela 5. Procedimentos associados a monitorizacdo de pacientes com HLX

Caédigo SIGTAP — Procedimento Valor Frequéncia

CONSULTA MEDICA (03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA) R$ 10,00 acada 6 meses
02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE R$ 1,85 acada3 meses
02.02.01.043-0 - DOSAGEM DE FOSFORO R$ 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
02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA R$ 2,01 acada3 meses
02.02.06.027-6 - DOSAGEM DE PARATORMONIO R$ 43,13  acada 3 meses
CALCIO URINARIO (02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO) RS 1,85 acada 3 meses
CREATININA URINARIA (02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA) R$1,85 acada3 meses
02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO RS 24,20 a cada 3 anos
02.04.06.017-6 - RADIOGRAFIA PANORAMICA DE MEMBROS INFERIORES RS$ 9,29 a cada 2 anos

CONSULTA ODONTOLOGICA (01.01.02.004-0 - AGAO COLETIVA DE EXAME BUCAL COM

FINALIDADE EPIDEMIOLOGICA) RS 5,00  acada6meses

02.02.06.025-0 - DOSAGEM DE HORMONIO TIREOESTIMULANTE (TSH) RS 8,96 acada 3 meses
02.02.06.037-3 - DOSAGEM DE TIROXINA (T4) RS 8,76  acada 3 meses
02.02.06.039-0 - DOSAGEM DE TRIIODOTIRONINA (T3) RS 8,71 acada 3 meses

Fonte: Dossié do demandante, pag. 114.

Custos com analgesia de suporte

Assumiu-se a premissa de que o uso de recursos para tratamento da dor e apoio a mobilidade varia de acordo
com o tratamento recebido. Dados do ensaio CL303* foram utilizados para calcular as frequéncias pelas quais tais

recursos sdo empregados (Tabela 6).

Tabela 6. Frequéncia de consumo de medicamentos para dor (em porcentagem de pacientes)

Medicamento - ciclo de tratamento Terapia convencional Burosumabe
Tramadol - 12 ciclo 22,39% 23,50%
Paracetamol - 12 ciclo 67,18% 63,20%
Tramadol - 22 ciclo em diante 22,39% 5,9%
Paracetamol - 22 ciclo em diante 67,18% 19,1%

Fonte: Dossié do demandante, pag. 103. Ultragenyx - dados de arquivo do ensaio CL303%3

Os medicamentos descritos acima estdo disponiveis no SUS, e as médias ponderadas para aquisicdo publica
consultadas no Banco de Precos em Saude** foram de RS 0,14 por comprimido de paracetamol 750 mg e RS 3,50 para
cada capsula de tramadol 50mg. Considerando o intervalo posoldgico de 6 horas para cada um dos medicamentos, o

demandante estimou o custo anual de RS 204,40 para uso de paracetamol e R$ 5.110,00 para uso de tramadol.

Custos com apoio a mobilidade e fisioterapia

Os custos de mobilidade consistem no uso de dispositivos de apoio a mobilidade e fisioterapia. A frequéncia de

uso desses dispositivos foi obtida a partir de dados de mundo real de uma pesquisa sobre as condi¢es e qualidade de
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vida de pacientes de HLX, que consistiam na proporcao de 31,0% de dispositivos de apoio a caminhada, 3,0% de suporte
para alinhamento funcional e 8,6% de dispositivos de substituicdo de caminhada entre os pacientes submetidos a
tratamento convencional. O demandante considerou que os pacientes que utilizaram burosumabe ndo demandaram uso
desses dispositivos. Alguns dos dispositivos desse tipo s3o fornecidos pelo SUS e constam na Tabela SIGTAP®2. Para os
itens que servem para apoiar a marcha, calculou-se custo ponderado pela quantidade e procedimentos faturados,
conforme apresentado na Tabela 7.

Tabela 7. Custos de dispositivos de apoio a mobilidade de pacientes com HLX

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 D'Spo‘c’c':r‘;?;:: daapo'o a RS 86,62
07.01.01.001-0 - ANDADOR FIXO / ARTICULADO EM ALUMINIO

COM QUATRO PONTEIRAS '

07.01.02.024-5 - ORTESE SUROPODALICA METALICA (ADULTO) RS 180,60 Suporte fjr:iizlr']zrame"to RS 180,60
07.01.01.002-9 - CADEIRA DE RODAS (TIPO PADRAO) R§571,00  Dispositivodesubstituicio oo ooy g

da caminhada

Fonte: Dossié do demandante, pag. 103. SIGTAP %°

Para os atendimentos de fisioterapia (procedimento SIGTAP 03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO
NAS ALTERACOES MOTORAS, ressarcimento de RS 4,67 por atendimento) foi estimada a frequéncia de 6 sessdes a cada

ciclo de 6 meses em 57,4% dos pacientes a partir de dados do relatério de avaliagdo do NICE?.
Custos com cuidados no final de vida

No modelo econdmico também foram considerados os custos com cuidados no final de vida. Embora a HLX ndo
seja causa direta de morte, a literatura cientifica para o Reino Unido?? mostra que a expectativa de vida dos acometidos
nao foi igual ao da populagdo normal. Assim, um paciente que vai a 6bito de forma mais precoce antecipa um custo —
financeiro, social e humanistico — que ndo é o mesmo de outro paciente que tem expectativa de vida mais prolongada.
Dada a auséncia de dados especificos para pacientes com HLX, utilizou-se o estudo publicado por Ribeiro e cols. (2018)%3
e assumiu-se que os custos de pacientes terminais com cancer em cuidados paliativos na perspectiva do SUS teriam

valores equivalentes (RS 724,30 por més no ambiente hospitalar e RS 848,63 por més no ambiente domiciliar)®.

7.1.4.3. Custos com cirurgias e endodontia

Devido ao raquitismo, as fraturas ésseas sdo eventos frequentes entre os pacientes com HLX. Outra situacdo
constante nesse grupo de pacientes é a ocorréncia de problemas odontolégicos. Devido a auséncia de dados especificos

para tratamento do HLX no DATASUS, as buscas envolveram qualquer procedimento relacionado ao CID-10 E83.3 —
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Disturbios do metabolismo do fdsforo, o qual inclui outros disttrbios no metabolismo do fosforo além HLX. As frequéncias
observadas para a realizacdo dos procedimentos encontram-se mencionadas na Tabela 8, e em seguida estdao

discriminadas as metodologias para estimativa dos custos relativos a cada procedimento.

Tabela 8. Frequéncia de eventos ortopédicos e odontoldgicos relacionados com a HLX
Numero de eventos por ciclo

Procedimento

Terapia convencional Burosumabe
Artroplastia de quadril 0,001 0,0
Artroplastia de joelho 0,001 0,0
Tratamento de canal (endodontia) 0,358 0,179
Novas fraturas dsseas 0,0303 0,0147

Fonte: Dossié do demandante, pag. 114.

Tratamentos odontoldgicos

Os dados de microcusteio de tratamentos endoddnticos em um centro de especialidades do SUS foram
publicados por Merchan e colaboradores (2022)**. O estudo fundamentou-se na mensurac3o e monetizacdo de recursos
humanos, materiais, instrumentos e equipamentos, entre tratamentos uni, bi e trirradiculares, com diferentes técnicas
endoddnticas (manual, rotatéria ou reciprocante). Considerando a técnica rotatéria como mais comumente utilizada no
Brasil, e andlise ponderada pela frequéncia de tratamentos uni, bi e trirradiculares, foi obtido um valor médio de RS
152,49 por cada tratamento endodontico. Na presente ACE, o demandante adicionou o procedimento 02.04.01.018-7 -
RADIOGRAFIA PERI-APICAL INTERPROXIMAL (BITE-WING), com ressarcimento de RS 1,86 por evento, conforme a Tabela

SIGTAP®2, Dessa forma, o estimou-se o valor de RS 154,34 por tratamento endodéntico.

Tratamento de fraturas ésseas

A auséncia de publicacdes nacionais a respeito dos custos reais de cirurgias e tratamentos ambulatoriais fez com
gue os custos relacionados a fraturas ésseas fossem extraidos a partir do Sistema de Informagdes Ambulatoriais
(SIA/SUS®Y) e do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS®®). Os padrdes de tratamento ambulatorial e cirirgico

313586 o 35 descricbes

para fraturas em ossos longos foram identificados com base em algumas publicacbes cientificas
desses procedimentos foram pesquisadas a luz daqueles que sdo oferecidos no SUS, através de andlise das descri¢es

disponiveis nas tabelas do sistema SIGTAP®2.

Esses dados incluiam procedimentos como artroplastias de quadril e joelho, tratamento cirurgico de fraturas e
pseudartroses em diversos ossos, tratamento com imobilizacdo. Os dados foram processados a partir dos cddigos de
procedimento no SIGTAP, isolando as informagdes de pacientes com idade 218 anos para estimar o valor médio

ponderado pela frequéncia de cada procedimento (Tabela 9).
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Tabela 9. Calculo das médias ponderadas dos valores reembolsados pelo SUS para tratamento ambulatoriais e cirdrgicos
de fraturas - 2018 até 2022

Idades entre 18 e 64 anos Idades 265 anos
UGRICHEES Lt Numero Valor total Ll Numero Valor total LD
ponderada ponderada
Tratamentos ndo cirdrgicos 1.293.018 RS 267.762.332,61 RS 207,08 195.814 RS 41.409.154,10 RS 211,47
Tratamentos cirdrgicos 375.176  R$629.725.069,44 R$1.678,48 166.860 RS 419.068.261,14 RS 2.511,50
Totais 1.668.194 RS 897.487.402,05 - 362.674 R$460.477.415,24 -
Média ponderada geral R$ 538,00 Média ponderada geral RS 1.269,67

Fonte: Dossié do demandante, pag. 114.

7.1.4.4, Custos com perda de produtividade

A HLX ndo acarreta nenhuma deficiéncia intelectual ou cognitiva. Os pacientes sdo potencialmente capazes de
realizar atividades econdmicas como qualquer cidaddao normal, desde que seus problemas fisicos sejam minorados. A
metodologia empregou a perda de produtividade utilizando o PIB per capita para o ano de 2023 de RS 53.673,24, que
corresponde a um valor mensal de RS 4.472,77 por individuo. O modelo assumiu que 25% dos trabalhadores tratados

com a terapia convencional e 10% daqueles tratados com burosumabe perderao produtividade a cada ciclo de Markov.

7.1.5 Andlise de sensibilidade

A anadlise de sensibilidade deterministica (DSA) foi executada considerando os limites inferiores e superiores de
diversos parametros e cenarios relacionados a eficacia, custos dos tratamentos farmacoldgicos e cirurgicos, mortalidade
decorrente de fraturas, taxa de descontinuacdo, caracteristicas dos pacientes e taxa de desconto. Os dados foram

oscilados conforme apresentado no Quadro 11 e apresentados em grafico de tornado.

Quadro 11. Parametros e cenarios testados na analise de sensibilidade deterministica

N Parametros
Caracteristicas dos pacientes
01 Idade do paciente no inicio da simulagdo

02 Variagdo em +10% da porcentagem de pacientes com fratura ativa na linha de base (11,9%)*

Utilidades

03 Variagdo do escore de utilidade geral para a HLX na faixa do IC95% (média 0,648, 1C95% 0,528 a 0,759)%8

04 Variagdo em * 10% do escore de desutilidade associado as fraturas (média -0,108, intervalo -0,098 a -0,119)°
05 | Variagdo em + 10% do ganho adicional anual de QALYs com burosumabe**>3

06 Variagdo em +10% dos escores WOMAC com o uso do burosumabe

Custos
07 Custo do Medicamento - fosfato + 25%

08 Custo do Medicamento - vitamina D + 25%

09 Custo do Medicamento - burosumabe + 25%

10 Custo da Monitorizagdo - burosumabe - Ciclo 1 + 25%

11 Custo da Monitorizagdo - burosumabe - Ciclo 2 + 25%

12 Custo da Monitorizagdo - burosumabe - Ciclo 3+ + 25%

13 Custo da Monitorizagdo - terapia convencional - Ciclo 1 £ 25%
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14 Custo da Monitorizagdo - terapia convencional - Ciclo 2 £ 25%

14 Custo da Monitorizagdo - terapia convencional - Ciclo 3+ + 25%

15 Custo de Dor e Mobilidade - burosumabe - Ciclo 1 + 25%

16 Custo de Dor e Mobilidade - burosumabe - Ciclo 2+ + 25%

17 Custo de Dor e Mobilidade - terapia convencional - Ciclo 1 + 25%

18 Custo de Dor e Mobilidade - terapia convencional - Ciclo 2+ + 25%

19 Custo com cirurgias - burosumabe + 25%

20 Custo com cirurgias - terapia convencional £ 25%

21 Custo do burosumabe - usar doses exatas (ndo ajustar o nUmero de ampolas as doses)

22 Custo do burosumabe - ndo considerar redugdo do prego do medicamento apds 10 anos no mercado

23 Custo da Dor e Mobilidade - assumir que ndo haja diferenga entre burosumabe e terapia convencional

24 Custo Cirurgico - assumir que nao haja diferenga entre burosumabe e terapia convencional

Fraturas

25 Variagdo do nimero de fraturas sofridas pelos pacientes com HLX durante a vida (média 3,7, intervalo 3,33 a 4,07)°
26 Variagdo em * 10% do risco adicional de morte associado as fraturas (HR 4,32 homens e 2,73 mulheres)>’
Cenarios alternativos

27 Na&o considerar o aumento do risco de morte associado as fraturas

28 Considerar que o ganho terapéutico em fraturas persistird apds a descontinuagdo do tratamento com burosumabe
29 100% dos pacientes apresentando fraturas na linha de base

30 N3o ajustar os escores do WOMAC para os valores do EQ-5D no célculo do QALY#*>3

31 Avaliar apenas o subgrupo de pacientes com fraturas prévias ao inicio da terapia

Miscelanea

32 Variagdo da taxa de descontinuac3o do tratamento com burosumabe (média 4,1%, intervalo 1,5% a 6%)*3
33 Variagdo da taxa de desconto para os custos e os beneficios (padrdo 5%, intervalo 0% a 6%)

Horizonte temporal

34 20 anos
35 50 anos
36 70 anos

Fonte: Dossié do demandante, pag. 120.

Para a analise de sensibilidade probabilistica (PSA) foram executadas 5.000 iterag¢Ges utilizando simula¢des de
Monte Carlo. As distribui¢cdes e intervalos de variacdo utilizados para cada parametro estdo detalhadas no dossié do
demandante. Os resultados dessa anadlise foram apresentados na forma de grafico de dispersao de valores de custo
incremental versus QALYs incrementais, além de curva de aceitabilidade para definir percentual de itera¢des que

estiveram abaixo do limiar do RCUI.

7.1.6 Resultados

O resultado da andlise no cendario-base apresentou uma razdo de custo-utilidade (RCUI) de RS RS
1.896.151,55/QALY. O ganho de qualidade de vida para os pacientes tratados com burosumabe foi de 3,26 QALYs,

conforme apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Resultado da analise de custo-efetividade

Burosumabe Terapia convencional Burosumabe vs. Terapia convencional
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Custos totais RS 6.545.165,10 RS 356.293,88 RS 6.188.871,22

Anos de Vida ganhos 18,71 18,69 0,02
QALYs ganhos 11,73 8,46 3,26
RCUI (custo/QALY ganho) R$ 1.896.151,55

Fonte: Dossié do demandante, pag. 120.

As varidveis de maior impacto na andlise deterministica foram a idade dos pacientes ao inicio da simulacdo, a

taxa de descontinuacdo do burosumabe e a variacdo na taxa de desconto para custos e efetividade do modelo, com os

valores de RCUI oscilando de RS 1.524.236,8/QALY até RS 2.961.488,55/QALY, conforme demonstrado na Figura 3.

)
L ’ ; > :
N N N S N s;b

[01] Idade ao inicio da simulagdo (19 até 60 anos) 318081018 R$2.961.488,55
[32] Variagdo da taxa de descontinuacdo do tratamento com burosumabe R$ 1.647.381.24 A I$2.549.005,57

[33] Variagdo das taxas de desconto para custos e beneficios (0% até 6%) RS 1524236 84 h RS 1.961.789.30
[25] Variagdo em +10% do ndmero histérico de fraturas RS 1.740.064,74 R$2.082.913,78
[04] Variagdo em +10% do escore de desutilidade para fraturas RS 1.740.488,88 R$2.082.408,33
[29] 100% dos pacientes apresentando fraturas na linha de base * R$ 1.585.161,68 R$ 1.896.151.55
[02] Variagao em * 10% do nimero de fraturas na linha de base R$ 1,785.020,97 [ R$2.022.00557
[30] N&o ajustar utilidades do WOMAC para o EQ-5D * RS 1.896.151 55 R$2.109.432,33
[28] Persisténcia do ganho terapéutico apés interrupcio do burosumabe * R$ 1604 327'233 1.896.151.55
[34] Horizonte temporal de 20 anos * R$1.896.151,55 RSZ078%25, 17
[22] sem redugdo do prego do burosumabe apés 10 anos no mercado * RS 1.896.151,55 R$2.081.512.52
[9] Variagio de $25% no prego do burosumabe R$ 1.854.818 3l B3 1.637.495,00
#] Variagdo em $10% no incremento dos escores WOMAC pelo burosumabe R 1.877.177.850 R$1.915.524,15
[06] Variagdo de £10% nos escores WOMAC R$1.915.524.15

R$ 1.896.151,58

[03] Variag3o, na faixa do IC95%, dos escores de utilidade para a HLX R$1.897.738,03
R$ 1.894.693,96

Caso-Base: R$ 1.896.157,15 Redugdo no valor davaridvel ~ ™ Aumento no valor da varidvel

Figura 3. Principais resultados da anadlise de sensibilidade deterministica - Diagrama de tornado.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 122.

A simulacdao empregada na andlise probabilistica demonstrou consisténcia do modelo com a concentra¢do dos

valores no mesmo quadrante do plano de custo-efetividade (Figura 4). Conforme verificado na curva de aceitabilidade

(Figura 5), com o uso de burosumabe ndo ha probabilidade de a RCUI estar dentro do limiar de custo-efetividade de trés

vezes o PIB per capita para doencas raras (R$ 161.019,71 para o ano de 2023), conforme apresentado pelo demandante.
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Plano de custo-efetividade:

burosumabe vs. tratamento convencional
R$ 9.000.000

R$ 8.000.000
R$ 7.000.000
R$ 6.000.000
R$ 5.000.000
R$ 4.000.000
R$ 3.000.000
R$ 2.000.000
R$ 1.000.000

—R$6
R$1600.0001°

Incremento de custo

0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0 3,5 4,0 4,5

Incremento de QALYs

Figura 4. Grafico de dispersdo para a Analise de Sensibilidade Probabilistica (5.000 iteracGes)
Fonte: Dossié do demandante, pag. 124.

100%
90%
80% .

Limiar de ICER de acordo com a

70% CONITEC =

60% RS 161.019,71°

50%
40%
30%
20%

10%

Probabilidade de que o burosumabe
possa resultar em valores abaixo do limiar

0%
R$0 R$ 1.000.000 R$ 2.000.000 R$ 3.000.000 R$ 4.000.000 R$ 5.000.000

Valores da disposi¢do para pagar

Figura 5. Curva de Aceitabilidade para o RCUI de burosumabe vs. terapia convencional
Fonte: Dossié do demandante, pag. 125.

7.1.7 LimitacOes

O modelo de cuidados com os pacientes de HLX que serviu como referéncia para essa submissao foi construido
com a partir de informacgées de ensaios clinicos controlados por placebo, com nimero pequeno de pacientes (n=134) e
duracdo maxima de 48 semanas. Essas caracteristicas conferem incertezas ao modelo, que propde a comparacdo a
terapia convencional, a extrapolacdo dos dados para o horizonte lifetime e a generaliza¢do para a realidade brasileira dos

dados populacionais do ensaio CL303%2.

Quanto aos aspectos econdmicos do modelo, a inexisténcia de uma base de dados adequada para caracterizar
os aspectos epidemiolégicos e assistenciais de doencas raras (ou ultrarraras, como a HLX) prejudicam a estimativa de

custo médio por paciente, devido a variabilidade das necessidades de cuidados em saude.
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7.1.8 Andlise critica da avaliacdo econo6mica

Considerando a avaliacdo econdmica apresentada pelo demandante e as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliacdo Econdmica®’, do Ministério da Saude, o NATS destaca os seguintes aspectos desta submiss3o.

Estrutura do modelo

O modelo apresentado na presente submissdo tem estrutura semelhante ao analisado no Relatério de
Recomendac3o n2 594, de fevereiro de 20213%. Trata-se de uma adaptacdo (sem traducdo) do modelo
adotado pelo demandante para submissdo no Reino Unido, com adaptagdes a realidade brasileira. Essas
modificagdes visaram refletir o cenario do SUS e atender apontamentos os constantes da submissdo
anterior.

O emprego do modelo de Markov pode ser considerado adequado para simular a evolugao natural da HLX,
embora existam outras complicacbes além de fraturas désseas que poderiam ser utilizadas como
modificadores dos estados de saude.

O comparador selecionado (terapia convencional com sais de fésforo e calcitriol por via oral) é adequado,
contudo as principais fontes de dados adotados pelo demandante sdo provenientes de ensaios clinicos

controlados por placebo.

Utilizacdo de recursos em satide e outros dados econémicos

Em relagdo a submissdo anterior, o demandante adotou abordagem mais robusta para estimar a frequéncia
e custos dos procedimentos odontolégicos e cirurgicos.

Para o tratamento odontoldgico foram utilizados dados de microcusteio de procedimentos endodénticos. O
valor estimado de RS 154,34 por tratamento endodéntico é superior ao procedimento endodéntico de maior
valor na tabela SIGTAP (03.07.02.005-3 - TRATAMENTO ENDODONTICO DE DENTE PERMANENTE COM TRES
OU MAIS RAIZES — R$ 6,95). O procedimento 02.04.01.018-7 - RADIOGRAFIA PERI-APICAL INTERPROXIMAL
(BITE-WING) adotado no modelo esta revogado desde 08/2020.

O demandante apresenta na pdagina 106 do dossié a “Tabela 40: Estimativa de gastos para os tratamentos
com burosumabe, estratificados por peso corporal”. Nessa tabela foi atribuida dose superior ao preconizado
em bula (Img/kg até dose maxima de 90mg), contudo para o célculo de custo-efetividade esse limite foi

respeitado.
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O preco proposto pelo demandante RS 1.255,38 por mg de burosumabe, independente da apresentacdo
(frascos com 10mg, 20mg ou 30mg), corresponde a um desconto de 8,1% no PMVG sem impostos. Cumpre
ressaltar que medicamento ndo estd isento da incidéncia PIS e ICMS. O demandante ndo explicita o
percentual de desconto aplicado, contudo ao considerar o PMVG 18%, o preco proposto corresponde ao
desconto de 34,5%.

O demandante calculou o custo de RS 0,37 para aquisi¢cdo de seringa e agulhas para cada administracdo do
medicamento e considerou que o custo do trabalho de enfermagem nao implica em valores adicionais para
o SUS, uma vez que os servicos de enfermagem nado sdo reembolsados. Embora exerca pouco impacto no
resultado da ACE, o NATS considera mais adequado incluir o procedimento 03.01.10.001-2 -
ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA ATENCAO ESPECIALIZADA, que reembolsa RS 0,63 por aplica¢3o.

Os pregos médios para aquisicdo de medicamentos, tanto para suporte analgésico (paracetamol e tramadol)
quanto do tratamento no grupo comparador (calcitriol), foram atualizados em busca no Banco de Pregos em
Saude. O NATS verificou os seguintes: calcitriol cdpsula 0,25 mcg RS 0,94; tramadol comprimido 50 mg RS
0,20; paracetamol comprimido 750 mg RS 0,14.

Para o calculo do custo de dispositivos de apoio a mobilidade, o valor de reembolso pelo procedimento
07.01.01.002-9 - CADEIRA DE RODAS ADULTO / INFANTIL (TIPO PADRAO) foi atualizado de R$ 571,90 para
RS 890,60.

Quanto ao monitoramento, observou-se que a frequéncia estimada de utilizagdo de servicos de saude para
realizacdo de exames laboratoriais (trimestral) é incongruente com a frequéncia de consultas médicas

especializadas (semestral).

Desfechos clinicos e utilidade

Além das limitagbes apresentadas na se¢do 7.1.7 desse relatdrio, o modelo é baseado na ocorréncia de
fraturas, que é um desfecho exploratério examinado post hoc no estudo CL3032,

O percentual de fraturas e peso no baseline foram adequados, contudo foram obtidos a partir de um nimero
muito pequeno de participantes no estudo de Vaisbich e cols. (2024)°2 na populacdo brasileira (n=19).

A ACE assumiu que as probabilidades de transicdo entre os estados de saude decorrentes de fraturas sdo de
1,6% para burosumabe e 3,2% para placebo (OR 2,1: 1C95% 0,2 a 23,7). Contudo, revisitando os mesmos
dados do ensaio CL303* e ao considerar as novas fraturas e pseudofraturas, verificou-se que a probabilidade
desses eventos é semelhante entre os grupos burosumabe e placebo (9,1% e 9,4%, respectivamente). A

probabilidade semestral de cura das fraturas e pseudofraturas foi de 37,3% e 8,0% (OR 9,1 1C95% 3,6 a 22,7).
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Considerando os dados do periodo de extens3o até 48 semanas do estudo®?, o NATS calculou probabilidade
de cura com burosumabe é de 28,4% a cada semestre.

E coerente considerar a hipétese de que exista risco adicional de ébito decorrente de fraturas apds os 50
anos. Todavia as probabilidades de ébito adotadas no modelo se referem a um estudo observacional
britnico publicado por Klop e cols. (2017)*’ e podem n3o refletir a realidade da populacdo brasileira.
Adicionalmente, n3o houve relato de mortes durante o estudo CL303*?, de forma que n3o é possivel concluir
se as reducdes de fraturas impactariam na reducdo de mortalidade nos pacientes com HLX.

As estimativas de utilidade para os grupos de tratamento sdo varidveis chave do modelo. Elas foram
mapeadas a partir de dados WOMAC®>? no estudo CL303 e na sua extens3o aberta®.

O escore geral de utilidade em pacientes com HLX foi de 0,648, determinado a partir de dados de pacientes
britanicos apresentados por Forestier-Zhang e cols. (2016)°8. Os valores de desutilidade foram estimados
considerando a prevaléncia dos diferentes tipos de fraturas e conforme o estudo de Kanis e cols. (2004)>°,
foi determinada redugdo 0,108 no escore utilidade para cada evento de fratura.

)*° prevé também um decréscimo permanente de utilidade a cada

O modelo publicado por Kanis e cols. (2004
ciclo apds um evento de fratura, contudo nao ficou claro o motivo do demandante nao o adotar.

O demandante considerou que os pacientes tratados com burosumabe teriam ganhos de utilidade continuos
de 0,044 a cada ciclo com base nos beneficios medidos pelo WOMAC?>3, contudo esses valores sdo baseados
em estudo com duragdo de 48 semanas. O NATS considera improvavel a melhoria continua da qualidade de
vida no horizonte lifetime e presume que a melhora clinica estabilize a qualidade de vida apés alguns anos
de tratamento.

Foram utilizados dados do estudo clinico CL303 determinar a propor¢do de 4,1% de pacientes que
descontinuaram o tratamento com burosumabe. O NATS considera que a extrapolacao desse valor obtido
no periodo de extens3o do ensaio clinico (48 semanas)*? para o horizonte lifetime n3o é adequada, visto que

eventos adversos ou inefetividade terapéutica que demandem mudang¢a na linha de tratamento

apresentam-se predominantemente nos primeiros ciclos.

Resultado e analise de sensibilidade

O NATS revisou o modelo enviado pelo demandante, e conduziu uma nova analise de custo-efetividade

comparando o burosumabe a placebo, por entender que as evidéncias de efetividade clinica adotadas pelo demandante

para a terapia convencional referiam-se a estudos em que ndo foram utilizados sais de fdsforo e calcitriol. A RCUI

calculada pelo grupo avaliador de RS RS 2.268.294,70 por QALY. As varidveis mais relevantes nessa reconduc¢io do modelo

foram as limita¢Oes até 5 anos no tempo na taxa descontinuacdo e ganho de utilidade, além da altera¢do na probabilidade
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de cura entre os grupos. Os critérios empregados nessa nova anadlise estdo listados a seguir:

a) Foram desconsiderados os precos de aquisicdo de calcitriol e sais de fosfato;

b) Considerado valor de RS 6,95 para o procedimento de tratamento endodéntico;

c) Considerado valor de RS 0,63 para cada administracdo do medicamento;

d) Atualizacdo nos valores de medicamentos de suporte analgésico para RS 0,20 por comprimido de
tramadol 50 mg RS 0,14 por comprimido de paracetamol 750 mg;

e) Alteracdo no valor de RS 890,60 para procedimento cadeira de rodas, alterando o célculo do valor médio
de dispositivos de apoio a mobilidade;

f) Alteracdo da probabilidade de fraturas para 9,1% por ciclo no grupo burosumabe e 9,4% por ciclo no
grupo que recebeu placebo;

g) Alteragdo na probabilidade de cura das fraturas para 28,4% por ciclo no grupo burosumabe e 8,0% por
ciclo no grupo placebo;

h) A descontinuagdo do tratamento com burosumabe ocorre até o 52 ano de tratamento;

i) N&o foi atribuido risco adicional de mortalidade decorrente de fraturas;

j) O ganho de utilidade com burosumabe foi limitado a 5 anos apds inicio da terapia.

7.2 Avaliacao do impacto or¢amentario

7.2.1 Populacao elegivel

A populagdo elegivel para o cendrio-base foi definida a partir do método epidemiolégico, considerando:

O numero de habitantes extraido das publicagcées do Censo 2022 do IBGE, que apresentou tais dados
divididos por faixas etdrias. A partir dessas informacgdes, estimou-se a quantidade de habitantes entre 18 e
59 anos. Foi aplicada a taxa de crescimento populacional de 0,52%, também divulgada pelo IBGE, calculando
qgue havera 123.486.744 habitantes entre 18 e 59 anos no ano de 2025.

Adotou-se a estimativa epidemiolégica realizada por Moreira e cols. (2020)*°, que demonstraram uma
prevaléncia da HLX no Estado do Parana de 5 casos por milhdo de habitantes. Esse valor é préximo ao
adotado na incorporac¢do do burosumabe para a populacdo pediatrica pela Conitec em 20213, e no ponto
central da estimativa de 1 a 9 casos por milhdo, referido pelo Orphanet?’.

O demandante estabeleceu a premissa de que a cobertura no SUS é de 75% da populagdo, uma vez que os
25% estardo atendidos pelo sistema de saude suplementar, segundo o painel “Dados e Indicadores do Setor:

Beneficiarios de planos privados de satide”®®.
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7.2.2 Uso de recursos, custos e market share

Para essa simulagdo envolvendo os pacientes adultos, o demandante estabeleceu que o market share podera
iniciar com um percentual de 30%, refletindo a populagdo com HLX que vive em regides com melhor acesso ao SUS.
Sequencialmente havera uma progressdo ndo muito acelerada (aumentos nominais de 10% a cada ano), até atingir 70%
no 52 ano (Tabela 11), sendo improvavel que 100% dos adultos brasileiros com HLX venham a utilizar o burosumabe até

o prazo de 5 anos.

Tabela 11. Estimativa de market share e nimero de pacientes em uso de burosumabe apds incorporagao

Ano 2025 2026 2027 2028 2029
Market share 30% 40% 50% 60% 70%
Numero de pacientes 185 248 312 376 441

Fonte: Dossié do demandante, pag. 127.

Considerando os mesmos pressupostos adotados na avaliagdo de custo-utilidade, tais como posologia
recomendada, peso médio dos adultos portadores de HLX e prego proposto por miligrama, independente da
apresentacdo, o NATS estimou que o custo anual para atendimento de um paciente adulto é de RS 979.196,40 apenas
com a aquisicdo de burosumabe (Tabela 12).

Tabela 12. Custo individual anual da aquisicdo de burosumabe para atender um paciente adulto.

Custo individual anual (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4

Tratamento

Dose recomendada 1mg/kg
Frequéncia de uso a cada 4 semanas
Peso médio de adultos com HLX 58,9kg
Dose individual 600mg
Administragées anuais 13 infusGes
Preco do burosumabe RS 1.255,38 / mg

979.196,40 979.196,40 979.196,40 979.196,40 979.196,40

7.2.3 Analise de sensibilidade

Foi apresentado um cenario alternativo, adotando o mesmo market share do cenario base, mas aplicando um
redutor de 50% sobre o nimero de pacientes elegiveis ao tratamento, denominado pelo demandante “Fator de Acesso”,

sob as seguintes justificativas:

e Existéncia de barreiras estruturais no SUS que dificultam o acesso ao diagnéstico adequado de doencas raras
e ultrarraras;
e A possibilidade de o paciente resistir em adotar um novo tratamento para uma doenga com que convive ha

muito tempo;
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e Obstaculos logisticos, como deslocamentos a centros especializados para aplicacdo de burosumabe.

7.2.4 Resultados

O impacto orgamentario incremental da incorporagdo do burosumabe no tratamento de pacientes adultos com
HLX, sob as premissas adotadas pelo demandante no cendrio-base, seria de RS 20.847.372,37 para atendimento de 185
pacientes no primeiro ano apds a incorporagdo. O valor acumulado em 5 anos seria de RS 293.270.847,40 alcangando
441 pacientes atendidos (Tabela 11). No cenario alternativo é aplicado o redutor de 50%, denominado pelo demandante
“Fator de Acesso”, calculando-se 93 usudrios de burosumabe com impacto orcamentario de RS 10.423.686,19 no
primeiro ano apds a incorporac¢do. O impacto orgamentdrio consolidado em 5 anos seria de RS 146.635.423,70 para

estender o tratamento até 221 pacientes (Tabela 12).

Tabela 13. Analise de impacto orgamentario — cenario-base com aplicagao de market share

2025 2026 2027 2028 2029
30% 40% 50% 60% 70%
Numero de pacientes 185 248 312 376 441
Burosumabe R$19.435.37549 R$34.731.447,89 R$54.550.080,35 R$78.960.586,70  R$108.032.997,38
Fosfato e vitamina D - R$2.470.994,55 R$2.838.678,54  R$2.972.332,99  R$2.868.277,56 R$2.522.793,52
remanescente
F°Sfat°eii‘;:::“'“a D- R$1.058.997,67 R$1.892.452,36  R$2.972.332,99  R$4.302.416,33 R$5.886.518,22
'mpa°t°:':§aa';"e"ta"° R$20.847.372,37 R$35.677.674,07 R$54.550.080,35 R$77.526.447,92  R$104.669.272,68

Impacto orgamentario —valor total em 5 anos RS 293.270.847,40

Fonte: Dossié do demandante, pag. 127.

Tabela 14. Analise de impacto orgamentario — cenario-alternativo com aplicacdo de market share

2025 2026 2027 2028 2029

30% 40% 50% 60% 70%

Numero de pacientes 93 124 156 188 221
Burosumabe R$0.717.687,74 RS 17.365.723,95 RS 27.275.040,17 RS 39.480.293,35 RS 54.016.498,69
FosfatoevitaminaD- oo 1; 0070 RS 1736572395 RS 27.275.040,17 RS 39.480.293,35 RS 54.016.498,60

remanescente

F°Sfat°e‘:’i‘$::“"a D- RS 529.498,83 RS 946.226,18 RS 1.486.166,49 RS 2.151.20817 RS 2.943.259,11
'mpa°t°:r:3:'l“e"ta"° RS 10.423.686,19 RS 17.838.837,04 RS 27.275.040,17 RS 38.763.223,96 RS 52.334.636,34

Impacto orgamentario — valor total em 5 anos RS 146.635.423,70

Fonte: Dossié do demandante, pag. 128.
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O demandante entende que a premissa assumida no cenario-base ndo é realistica, pois estima o nimero de
pacientes com base em dados epidemiolégicos. Deve ser considerado que no mundo real, o nimero de pacientes que

serd identificado e tratado provavelmente sera menor do que as estimativas baseadas na prevaléncia da HLX.

O demandante ainda argumenta no dossié que o cenario do previsto em 2020 na incorporacao de burosumabe
para o tratamento de HLX para criancas e adolescentes ndo se concretizou, demonstrando que os dados apresentados a
época estdo subestimados. Todavia, no presente relatério o demandante informa que a base de dados da Ultragenyx

conta com aproximadamente 200 pacientes tratados, préximo aos 221 pacientes pediatricos previstos no cendrio-base.

A partir do nimero de pacientes na base de dados da Ultragenyx é possivel verificar que a prevaléncia de 4,5
pacientes por milhdo de habitantes adotada no Relatério de Recomendacdo n2 594/20213* se mostrou vélida, de forma
que prevaléncia de 5 portadores de HLX por milhdo de habitantes estimada por Moreira e cols. (2020)** é adequada para

a populagdo brasileira.

7.2.5 Analise critica do impacto orcamentario

As principais incertezas relacionadas a analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante consistem
nas taxas de difusdo e acesso da populagdo ao medicamento apdés incorporagao. O préprio demandante, a partir de seus
dados de comercializacdo, afirma estar distribuindo o medicamento para aproximadamente 200 pacientes pediatricos.
Esses valores sdao condizentes com os dados de consumo aferidos na Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude
(Sabeis), que utiliza dados extraidos do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS. A busca no Sabeis demonstrou
qgue o burosumabe comecou a ser disponibilizado entre os meses de marco de 2023 e maio de 2023, e verificou que o
numero de usuarios teve aumentos mensais progressivos, alcancando 136 pacientes no més de novembro de 2023 e 189

usuarios em abril de 2024.

Os dados do Sabeis demonstram uma difusdo da tecnologia ja no primeiro ano de 85,9% dos 220 pacientes
pedidtricos previstos no Relatdrio de Recomendacdo n2 594 de 2021. Nesse contexto, o NATS considera subestimada a
oferta do medicamento a 30% dos pacientes no primeiro ano até 70% em cinco anos estimada pelo demandante. Fazendo
uma extrapolacao da proporcao de acesso pela populacao pedidtrica, o NATS considera viadvel alcangar o market share

de 90% apds 3 anos da incorporagdo para a populagdo adulta.

O NATS revisou o modelo enviado pelo demandante, e conduziu uma nova analise impacto orcamentdrio. Nesse
modelo foram considerados os novos valores de anos de vida ganho e custo do tratamento por paciente considerando
os pressupostos na reconducdo da andlise de custo-efetividade. Além disso, foi considerada uma participa¢do de mercado
conservadora de 50% no primeiro ano, 70% no segundo ano e 90% do terceiro ao quinto ano. Nesse contexto, foi

calculado o impacto orgcamentdrio incremental de RS$81.844.285,09 no primeiro ano da incorporacdo e
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R$1.044.504.930,99 acumulados em 5 anos. Para um cendrio alternativo em que fossem descontados 25% dos pacientes

assistidos pela saude suplementar, esses valores seriam de RS61.383.213,82 para atendimento de 232 pacientes no

primeiro ano e apds 5 anos, alcancando 426 pacientes atendidos com valor acumulado de R$783.378.698,24.

Tabela 15. Analise de impacto orgamentdrio — cendrio com market share proposto pelo NATS

2025 2026 2027 2028 2029
Market share
50% 70% 90% 90% 90%
Numero de 309 434 561 564 567
pacientes
Burosumabe R$81.844.285,09 RS161.248.955,74 RS267.940.479,08 RS$269.333.769,57 RS$270.734.305,17
Fosfato e
vitamina D - R$666.256,40 R$562.565,59 R$242.353,25 R$243.613,49 R$244.880,28
remanescente
Fosfato e
vitamina D - R$666.256,40 R$1.312.653,03 R$2.181.179,29 R$2.192.521,42 R$2.203.922,53
evitado
Impacto
or¢amentario R$81.844.285,09 R$160.498.868,29 RS$266.001.653,05 RS$267.384.861,64 R$268.775.262,92
anual
Impacto orgamentario — valor total em 5 anos R$1.044.504.930,99

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da hipofosfatemia ligada

ao cromossomo X em adultos. A busca foi realizada em setembro de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E83.3 (disturbios do metabolismo do fésforo), fases de estudo 2, 3, 4%°

(2) ClinicalTrials: X-Linked Hypophosphatemia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64), Older adult (65+) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional

studies’®

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (X linked dominant hypophosphatemic rickets) Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))”*

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a

indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
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Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente de Raquitismo e Osteomaldcia (Portaria Conjunta n2

02, de 11 de janeiro de 2022).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias potenciais para o tratamento

da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.

9. RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a

busca “burosumab”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canadd, recomendou no ano de 20207* a
incorporagao de burosumabe para a populagdo pediatrica com HLX condicionada ao paciente apresentar hipofosfatemia
com fungdo renal normal, evidéncias radioldgicas de raquitismo e alteragao genética do endopeptidase reguladora de
fosfato. Na ocasido, ndo foi realizada incorporagdo para a popula¢do adulta, em decorréncia das incertezas quanto aos
dados clinicos e a RCUI estimada em $3,7 milhdes/QALY. Em 2024 ocorreu uma nova submissdo para expandir o
tratamento aos adultos, todavia até a data de elaboracdo do presente relatdrio, o processo de avaliagao nao foi concluido

pela agéncia.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra e Pais de Gales, recomendou a
. ~ 73 . ~ . ~ ~
incorporagao do burosumabe’?, dentro dos termos de sua autorizagao de introdu¢cdo no mercado, como uma opc¢do para
o tratamento da HLX em adultos, desde que a empresa forneca o medicamento conforme o acordo comercial. O
tratamento usual para HLX em adultos consiste em fosfato oral e vitamina D ativa, enquanto o burosumabe ja é utilizado
no NHS para tratar menores de 18 anos. Evidéncias de ensaios clinicos mostram que o burosumabe é mais eficaz que o
placebo em aumentar os niveis de fosfato no sangue e pode reduzir a dor, a fadiga e melhorar o funcionamento fisico a
curto prazo, embora essas melhorias sejam incertas. Apesar das incertezas no modelo econémico, as estimativas de custo-

efetividade do burosumabe estdo dentro da faixa considerada aceitdvel pelo NHS, justificando sua recomendacao.

Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca: O pedido de autorizacdo de acesso antecipado é renovado’ para a
especialidade CRYSVITA (burosumabe) na indicacdo "Tratamento da hipofosfatemia relacionada ao FGF23 em pacientes
pedidtricos com idade igual ou superior a um ano e em adultos com osteomalacia oncogénica associada a tumores

mesenquimais fosfaturicos que ndo requerem excisdo curativa ou ndo podem ser localizados".

O Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, estd revisando a indicacdo do burosumabe para o tratamento

da HLX em adultos'®. Um estudo de fase Ill mostrou que o burosumabe aumentou significativamente a propor¢do de
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pacientes com niveis séricos de fosfato dentro da faixa normal em comparacdo ao placebo apds 24 semanas de
tratamento. No entanto, ha incerteza sobre os dados de qualidade de vida e a eficacia e seguranca do burosumabe a
longo prazo, especialmente considerando seu uso potencialmente vitalicio. A falta de dados comparativos com a terapia
convencional deixa duvidas sobre a eficdcia relativa do burosumabe, e seu custo elevado em relacdo aos beneficios a

saude é uma preocupacao, agravada por incertezas nos dados clinicos e de qualidade de vida disponiveis.

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) analisando uma ressubmissdo, aprovou a incorporacdo do
burosumabe no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Austrélia em 20227°. Na nova avaliagdo em 2022, o PBAC
considerou que havia necessidade clinica e forte apoio dos consumidores para a inclusdao de tratamentos para HLX, o RCEI
para as populagdes pediatrica e adulta era aceitdvel ao pre¢o proposto e que o acordo de partilha de riscos proposto era

adequado para gerir os riscos associados as incertezas relacionadas com o impacto financeiro estimado para o PBS.

Nao foram encontrados registros nas agéncias Swedish Council on Health Technology Assessment, da Suécia; e

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zelandia.

10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias avaliadas demonstraram eficacia do burosumabe frente ao grupo controle (placebo) e em estudos
de brago Unico, demonstrando ser uma terapia eficaz no tratamento de HLX, promovendo melhorias nos niveis de fésforo
sérico, reabsorgao renal de fosforo e redugao da atividade éssea anormal, com redugao na gravidade do raquitismo. O
perfil de seguranca pode ser considerado adequado, uma vez que o burosumabe ndo aumentou significativamente o risco
de eventos adversos gerais ou graves em comparagdo com o controle, entretanto é importante citar a presenca de reagdes

no local da administracdo e artralgia.

Em relacdo a andlise econbmica, o demandante propds uma andlise de custo-utilidade do burosumabe,
comparado a tratamento convencional com sais de fosfato e calcitriol. A abordagem apresentada empregou modelo de
Markov para avaliar, em ciclos semestrais, a ocorréncia de fraturas ésseas, considerando um horizonte temporal de toda
a vida. O resultado da anadlise conduzida pelo demandante apresentou uma razao de custo-utilidade (RCUI) aproximada
de RS RS 1,9 milhdo/QALY e o ganho de 3,26 QALYs, sendo a diade ao inicio da simula¢do o pardmetro de maior impacto
na analise de sensibilidade. Em decorréncia dos dados de efetividade de calcitriol e fosfato apresentados pelo
demandante se referirem a grupos controlados por placebo, o NATS reconduziu a avalia¢do e verificou RCUI aproximada
de RS 2,3 milhdes/QALY na comparacdo de burosumabe a placebo. O demandante considerou um aumento progressivo
no market share apés a incorporacgdo, partindo de 30% (n = 185) no primeiro ano e atingindo 70% no quinto ano (n = 441).

O impacto orcamentdario estimado para incorporacdo do burosumabe foi de RS 20,8 milhdes no primeiro ano e no periodo
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de 5 anos (2025-2029) foi de RS 293,3 milhdes. Ao considerar o cendrio alternativo, em que os pacientes enfrentem
dificuldades estruturais e logisticas para acesso ao tratamento, foi aplicado um uma reduc¢do de 50% na demanda, sendo
calculado um impacto de RS 146,6 milhdes em 5 anos. O grupo elaborador desta analise critica avaliou como subestimado
o market share adotado no modelo, e ao considerar uma participacdo de mercado até 90% calculou um impacto
or¢amentdrio acumulado em 5 anos de aproximadamente RS 1,0 bilhdo. O NATS propds ainda um cenério alternativo
desconsiderando os pacientes com cobertura da sadde suplementar e verificou impacto acumulado de RS 783,4 milhdes

em 5 anos.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 58/2024 esteve aberta durante o periodo de 16 a 26 de agosto do mesmo ano e recebeu
56 inscrigbes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante titular, de 65 anos, iniciou o uso do burosumabe em 8 de junho de 2021, aos 60 anos. O acesso

ao medicamento ocorre por meio de solicitagdo via judicial intermediada pelo Instituto Amor e Carinho (IAC).

A participante recebeu o diagndstico da doenga tardiamente aos 59 anos. No entanto, apresenta sintomas desde
0 seu primeiro ano de vida. Na época, a doenca se manifestava com a ma formacdo éssea de modo que as suas pernas
eram arqueadas e, por isso, realizou varias cirurgias até os 16 anos. Aos 15 anos ja ndo possuia nenhum dente
permanente. Com o passar do tempo, passou a sentir fadiga e dor cronica diariamente. Desse modo, avalia que conseguiu

estudar e trabalhar com muita dificuldade.

Em sua familia, tem um sobrinho e uma irma com raquitismo e acredita que duas irmas faleceram ainda jovens
em decorréncia da doenga. H4 um ano, a irma caminhava com o auxilio de duas bengalas, ndo conseguia ir ao trabalho e
ndo dormia. Mas apés o uso do burosumabe estd bem e recuperou suas atividades. O sobrinho, que estava com

depressao, também recuperou a qualidade de vida apds o uso do medicamento.

Citou que ndo sabia o que era qualidade de vida antes de recorrer ao burosumabe. Anteriormente, além do
tratamento convencional do raquitismo, ingeria varios comprimidos de diclofenaco sédico para conseguir trabalhar e
suportar as dores. Atualmente, com o uso do medicamento (60 mg/mL por més), considera que esta feliz, mais produtiva
e sem dores, assim como recuperou a autoestima. Ademais, relatou que ja passou nove meses sem o medicamento. Nesse

periodo, sentiu que todos os sintomas reapareceram e os niveis de fosforo no sangue cairam muito.

O video da 1362 Reunido Ordinaria Conitec dia 04/12/2024 - Comité de Medicamentos — Tarde pode ser acessado

pelo seguinte endereco: https://youtu.be/xkB7JxTsBPs?si=rEmomMX-ik3Enyz3
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 04
de dezembro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendagao preliminar desfavoravel a incorporagao do burosumabe para tratamento de pacientes adultos com
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X no SUS. Para essa recomendag¢do, o Comité reconheceu o cardter ultrarraro e o
impacto da doenga na qualidade de vida do paciente adulto, no entanto, foram observadas incertezas importantes em
relagao as evidéncias clinicas, principalmente quanto a eficacia da tecnologia, além de limitagdes metodoldgicas que

podem ter subestimado o custo-utilidade e o impacto or¢camentdrio incremental.
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APENDICE 1 - Busca patentaria

1. Estratégia de busca

Para a elaboragdao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 21 de agosto de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["burosumab OR crysvita"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Busca patentaria

Nao foram identificados documentos patentarios relacionados a formulagdo e produto deste medicamento.
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APENDICE 2 — Dados do SABEIS

3. Método

Este estudo utilizou dados administrativos e nacionais de dispensagao, extraidos da Sala Aberta de Situagdo de
Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2018 a abril de 2023. Para essa analise foi utilizado o

dado atualizado em agosto de 2024.

A Sala Aberta de Situagdo em Saude (Sabeis) é originado dos dados abertos do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), unindo todos os subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados individualizados e

anonimizados dos procedimentos registrados na Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade foram todos os usuarios que tinham o registro de retirada de burosumabe para
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, conforme os SIGTAPs 06.04.87.001-9, 06.04.87.002-7 e 06.04.87.003-5, e que a
Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era E55.0, E55.9, E64.3,
E83.3, M83.0, M83.1, M83.2, M83.3 ou M83.8. Foram excluidos todos os registros que ndo havia a identificacdo

criptografada do usudrio ou que ndo tinham quantidade aprovada.

Realizou-se uma analise descritiva para verificar a data de implementac¢do da tecnologia e a quantidade anual e
mensal de usuarios. Para tal, utilizou-se o PostgreSQL 24.2 para a modelagem dos dados.
4. Resultados

Quadro 1. Data de primeiro registro de utilizacdo do burosumabe para hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, Brasil

Apresentagdo Més/ano de Implementagéo

10 mg /ml 05/2023
20 mg /ml 03/2023
30 mg /ml 04/2023

Fonte: Sabeis

Durante o primeiro ano de analise, de maio de 2023 a abril de 2024, o medicamento burosumabe foi utilizado por
232 pessoas no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X. A Ultima apresentacdo a ser implementada foi a

de 10mg/ml, tornando-se, por essa razdo, o foco dos dados a partir desse més. Observou-se que 74 pacientes usaram
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essa dosagem especifica, enquanto 140 optaram pela apresentacdo de 20mg/ml e 111 fizeram uso da de 30mg/ml. E

importante destacar que um mesmo paciente pode ter utilizado mais de uma apresentacao do medicamento durante o

periodo de tratamento.

As tabelas a seguir detalham esses dados: a Tabela 1 apresenta a quantidade mensal de uso de burosumabe,

enquanto a Tabela 2 especifica a distribuicdo mensal conforme as diferentes apresenta¢des do medicamento.

Tabela 1. Numero de usuarios do SUS em tratamento com burosumabe para hipofosfatemia ligada ao cromossomo X,
por més, de maio de 2023 a abril de 2024. Brasil.

Més/ano Numero de usuarios

Marco/2023 1
Abril/2023 9
Maio/2023 18

Junho/2023 36
Julho/2023 73

Agosto/2023 99

Setembro/2023 114
Outubro/2023 136
Novembro/2023 149
Dezembro/2023 164
Janeiro/2024 169
Fevereiro/2024 175

Marco/2024 163

Abril/2024 189

Fonte: Sabeis

Tabela 2. NUmero de usuarios do SUS em tratamento com burosumabe para hipofosfatemia ligada ao cromossomo X,
por més e apresentacdo do farmaco, de maio de 2023 a abril de 2024. Brasil.

Més/ano 10 mg /ml 20 mg /ml 30 mg /ml
Marco/2023 0 1 0
Abril/2023 0 5 6
Maio/2023 3 11 8
Junho/2023 8 19 15
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Julho/2023 12 45 24
Agosto/2023 22 56 39
Setembro/2023 29 60 46
Outubro/2023 40 75 53
Novembro/2023 44 82 62
Dezembro/2023 47 90 67
Janeiro/2024 52 88 71
Fevereiro/2024 48 84 80
Marco/2024 39 76 82
Abril/2024 49 90 85

Fonte: Sabeis
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