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BUROSUMABE

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
22/02/2021 para o burosumabe (Crysvita®):

Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

Tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) em pacientes adultos e pediatricos a

partir de 6 meses de idade Osteomalacia induzida por tumor (pacientes acima de 2 anos de idade).

Osteomalacia induzida por tumor (pacientes acima de 2 anos de idade)

Tratamento da hipofosfatemia relacionada ao FGF23 na osteomalacia induzida por tumor (TIO)
associada a tumores mesenquimais fosfaturicos que ndo podem ser integralmente ressecados ou

localizados.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacdo da Conitec*:
Pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) portadores de hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X.

Recomendacao final da Conitec:
O Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporagao, ao SUS, do burosumabe para o
tratamento de pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 36: Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o burosumabe para tratamento de pacientes adultos com hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n® 1/2017, o pedido de incorporacao

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

O que é Hipofosfatemia Ligada ao cromossomo X?

A Hipofosfatemia Ligada ao cromossomo X (HLX) € uma doenca hereditaria, ultrarrara, crénica
e progressiva, caracterizada por baixos niveis de fosforo no sangue e por deficiéncia na
mineralizacdao ossea, que resultam no amolecimento dos 0ssos, atraso ou paralisia do seu
desenvolvimento. Assim, a doenca pode manifestar-se por baixa estatura e desproporcao
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corporal, comprometimento da fungao motora, 05505 deficiéncia na

saudaveis mineralizacao

dores crbnicas e agudas, fraturas, dificuldade em 6ssea
caminhar, rigidez, fadiga, problemas dentarios, como ,_‘:‘..;. ?..:
abscessos e perda dos dentes permanentes, risco :}’_‘{\'1‘.' :':-’.
de osteoporose, perda auditiva, entre outras formas. e T
Com efeito, impacta negativamente a qualidade de 'ﬁ‘f“’
vida e compromete a realizagao de atividades diarias, ’0"\;'
com impactos psicossociais e familiares significativos. 4 \:\,!
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populacional. Os dados baseiam-se no numero total
de casos no pais, que varia entre 1 e 9 casos a cada 1
milhdo de habitantes. No entanto, um estudo brasileiro
de 2020 sobre o estado do Parana permite estimar
um quantitativo de 5 casos por milhao de habitantes.

Como os pacientes com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X sao tratados no
SuUs?

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Raquitismo e Osteomalacia
do Ministério da Saude, publicado em janeiro de 2022, o tratamento dos tipos das doencas,
incluindo a HLX, deve ser centrado no individuo, com vistas a melhorar a qualidade de vida, a
mobilidade funcional, reduzir as dores, prevenir ou minimizar a necessidade de procedimentos
cirdrgicos, reduzir o abandono escolar e profissional, bem como promover a integracao do
individuo nas atividades sociais.

Desse modo, o documento recomenda o tratamento clinico multidisciplinar para garantir
um acompanhamento adequado ao paciente, e tratamento medicamentoso especifico, com
administracdo oral de sais de fosforo e vitamina D para adultos, e burosumabe para pacientes
com 1 a 18 anos incompletos de idade. Além disso, o PCDT apresenta a possibilidade de
realizagcao de procedimentos cirurgicos ortopedicos quando necessario.

Medicamento analisado: burosumabe
A empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda. solicitou a Comissdo Nacional de Incorporac¢ao

de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) a incorporacdo do burosumabe para
pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X. O burosumabe € um anticorpo
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monoclonal (substancia que ajuda na defesa do organismo), que promove o aumento da
absorcao pelos rins de fosfato e, com isso, aumenta a concentracao sérica de calcitriol. Trata-
se de injecao sob a pele quinzenal em criancgas e adolescentes, e mensal em pacientes adultos.

Segundo a analise das evidéncias clinicas, o burosumabe aumentou os niveis de fosforo sérico,
com melhora da reabsor¢ao renal de fosforo, reduziu os niveis de fosfatase alcalina, elevou os
niveis de vitamina D e diminuiu a gravidade do raquitismo. Em relacao aos efeitos adversos,
a tecnologia avaliada apresentou reacdes no local da administracao, dor nas articulagdes e
dores de cabeca, que foram considerados toleraveis. No entanto, € valido ressalvar que a
qualidade geral das evidéncias variou entre moderada e baixa.

A analise econdmica comparou 0 burosumabe com o tratamento com sais de fosfato e
calcitriol a partir de analise baseada nos custos da intervencao terapéutica em relacdo aos
resultados em saude produzidos ou evitados (analise de custo-utilidade). O resultado indicou
uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 1.896.151,55 por ano de vida ganho
com qualidade, segundo apresentado pelo demandante. O grupo técnico que elaborou o
relatorio refez a avaliacdo e verificou uma RCUI de RS 2.268.294,70 por ano de vida ganho com
qualidade ao comparar com placebo. O impacto orcamentario estimado pelo demandante para
incorporacdo do burosumabe no periodo de cinco anos foi de RS 293,3 milhdes. Entretanto,
o grupo elaborador calculou um impacto orcamentario de 1 bilhdo de reais ao Sistema Unico
de Saude (SUS).

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 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos
a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com
gravacao enviada posteriormente para todos 0s 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 solicitacdo via judicial.

A participante recebeu o diagnostico da doenca tardiamente aos 59 anos. No entanto,
apresenta sintomas desde o seu primeiro ano de vida. Na época, a doenca se manifestava com
a ma formacao Ossea 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 crdnica 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
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faleceram ainda jovens em decorréncia da doenca. Hd um ano, a irma caminhava com o
auxilio de duas bengalas, nao conseguia ir ao trabalho e ndao dormia. Mas apds o uso do
burosumabe esta bem e recuperou suas atividades. O sobrinho, que estava com depressao,
tambeém recuperou a qualidade de vida apos o uso do medicamento.

Citouquenaosabiaoqueeraqualidade devidaantesderecorrerao burosumabe. Anteriormente,
além do tratamento convencional do raquitismo, ingeria varios comprimidos de diclofenaco
sodico 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 fésforo no sangue
cairam muito.

O video da 1362 Reuniao Ordinaria pode ser acessado_aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nado incorporacao, ao SUS, do burosumabe para
tratamento de pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X. Esse tema
foi discutido durante a 1362 Reunido Ordinaria da Comissdo, realizada nos dias 4, 5 e 6 de
dezembro de 2024. No primeiro dia de reunido, o Comité de Medicamentos considerou o
fato da doenca ser ultrarrara e produzir impacto significativo na qualidade de vida do paciente.
Entretanto, os membros do Comité observaram incertezas relacionadas as evidéncias clinicas,
especialmente sobre a eficacia da tecnologia, bem como limites sobre aspectos metodologicos
da analise econbdmica, que podem ter subestimado o resultado da analise de custo-utilidade
e do impacto orcamentario.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publican? 4, durante 20 dias, no periodo de 16/01/2025
a 04/02/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 344 contribuicdes. A maioria (n=339) manifestou-se favoravelmente a
incorporacao do burosumabe no ambito do SUS, discordando da recomendacao preliminar
da Conitec. As opinides favoraveis abordaram o alto custo do medicamento, o ganho de
qualidade de vida e os beneficios clinico obtidos com o tratamento. Como aspectos positivos
da experiéncia com o burosumabe, os respondentes mencionaram melhora na qualidade de
vida, reducdo de fraturas e dores Osseas e maior controle dos niveis de fosfato no sangue.
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https://youtu.be/xkB7JxTsBPs?si=B3TTaVV1eQgEcSrN&t=10057

Na qualidade de aspectos negativos ou dificuldades, enfatizaram a dificuldade de acesso
em decorréncia do alto custo da tecnologia, da auséncia do medicamento na rede publica
e do desabastecimento temporario, além das reacdes adversas no local da aplicagao do
medicamento, como dor e vermelhidao. Nas contribuicdes de carater técnico-cientifico, os
respondentes reforcaram a superioridade do medicamento nos estudos apresentados, o fato
de ser uma tecnologia recomendada internacionalmente por outras agéncias de Avaliagcao de
Tecnologias em Saude (ATS), o alto custo do medicamento e a possivel economia de custos
para o SUS a longo prazo. O demandante realizou uma nova proposta de preco (RS 1.217.72
por mg) e atualizou a populacao-alvo indicada (adultos com HLX sintomatica, refratarios,
intolerantes ou com contraindicacao ao tratamento convencional com fosfato e calcitriol). O
grupo elaborador do relatorio realizou uma nova analise econdmica e estimou um impacto
orcamentario de RS 592.359.182 no acumulado de cinco anos de incorporacao.

Recomendacao final da Conitec

A 1382 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 13 e 14 de fevereiro de 2025.
No primeiro dia de reunidao, o Comité de Medicamentos recomendou a Ndo incorporacao,
ao SUS, do burosumabe para o tratamento de pacientes adultos com hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X. Na ocasido, foram consideradas as atualizacdes realizadas na analise
econbmica e na analise de impacto orcamentario devido a nova proposta de preco e nova
populacdo-alvo propostas pelo demandante na consulta publica. Os membros do Comité
reconheceram a gravidade da doenca e o seu impacto na qualidade de vida dos pacientes
adultos, bem como pontuaram aspectos sobre a equidade de tratamento no SUS para essa
condicao clinica, umavez que o medicamento ja esta incorporado para criancas e adolescentes.
No entanto, a decisao foi baseada no custo significativo do tratamento e no elevado impacto
orcamentario ao sistema de saude.

Recomendacao final da Conitec

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu ndo incorporar, no ambito do SUS, o burosumabe para tratamento de pacientes
adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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