Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Burosumabe para o tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criancas - Conitec

Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

04/11/2020 Profissional de saude 12 - Discordo. Burosumabe é nitidamente eficaz em reduzir as sequelas causadas pelo raquitismo e seu custo
elevado inviabiliza o uso por todos os pacientes

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

04/11/2020 Familiar, amigo ou 12 - Discordo
cuidador de paciente

08/11/2020 Secretaria Municipal de 12 - Discordo. Importante que haja medicamentos inovadores e com eficicia para doengas raras como a
Saude Hiposfatemia ligada ao cromossomo X. Os pacientes necessitam tal medicamento para melhora dos sintomas
clinicos e melhor qualidade de vida

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao

52 - Sim,Secretaria Municipal de Camboriu apoia a incorporagao de medicamentos para doengas raras,pois
possibilita que pacientes com necessidades de tais medicamentos, possam ter acesso ao mesmo. Diversos
estudos clinicos comprovam a eficacia do Berosumabe para Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
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Dt. contrib.

Contribuiu como

08/11/2020

08/11/2020

08/11/2020

08/11/2020

Instituicdo de ensino

Interessado no tema

Profissional de saude

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Doengas raras devem ser diagnosticadas, e os pacientes terem acesso, aos medicamentos que
trazem solucdes e melhor qualidade de vida aos pacientes portadores de doengas raras.0 medicamento
Burosumabe indicado para tratamento de Hiposfatemia ligada ao cromossomo X para adultos e criancas,
pode beneficiar muitos pacientes portadores de tal patologia.Estudos cientificos comprovam a eficacia e
seguranc¢a do Burosumade

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Sim,A Pesquisa para o melhor entendimento e diagndstico do tratamento de doencas raras, € um
grande desafio pelo numero de pacientes com a determinada patologia. As instituicdes de Ensino, centro de
estudos e pesquisadores em todo o mundo buscam solugdes inovadoras que beneficiem os pacientes dos
sintomas clinicos e para que haja uma melhor qualidade de vida.

12 - Discordo

22 - Nao

32-Nao

42 - N3o

52 - Ndo

12 - Discordo
2-Nao
2-Nao
2-Nao

2-Nao

12 - Discordo
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

09/11/2020 Instituicdo de saude 12 - Discordo. A pesquisa de medicamentos para doengas raras é de suma importancia para que haja uma
facilitacdo de diagndstico e acesso ao tratamento de maior eficacia disponivel.

22 -Nao
32 - Ndo
42 - N3o
52 - Sim,E extremamente relevante a incorporagdo do Burosumabe na Hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X para que haja um alivio dos sintomas clinicos e o paciente tenha uma melhora na qualidade
de vida.
09/11/2020 Profissional de satde 12 - Discordo. O medicamento mostrou eficacia no tratamento.
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao
10/11/2020 Instituicdo de ensino 12 - Discordo. A pesquisa de novos medicamentos aplicados em doencas raras é de extrema importancia visto
que apenas por este meio podemos realmente conhecer melhor e tratar estas patologias.
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - Sim,0 produto em questao burosumabe deve ser incorporado pelo MS para o tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criancas uma vez é o unico tratamento disponivel e
tem apresentado excelentes resultados de eficacia e seguranca na terapéutica desta patologia

10/11/2020 Instituigdo de saude 12 - Discordo. DISCORDO POIS PACIENTES QUE SE RECUPERAM COM O USO DESTE MEDICAMENTO
burosumabe PERMANECEM MENOS TEMPO INTERNADOS O QUE PODE CORRESPONDER A MAIOR
ECONOMIA ALEM DE MAIOR QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Sim,0 HOSPITAL UNIVERSITARIO DE MARINGA E UM HOSPITAL TERCIARIO DE ALTA COMPLEXIDADE E

QUE APOIA A PESQUISA DE MEDICAMENTOS E SOLUGCOES INOVADORAS QUE POSSAM CONTRIBUIR COM A
MELHOR QUALIDADE DE VIDA DE SEUS PACIENTES
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Dt. contrib.
11/11/2020

11/11/2020

11/11/2020

Contribuiu como

Profissional de saude

Profissional de satude

Instituicdo de ensino

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Como médico geneticista e atuante no tratamento em questdo vemos étimos resultados com o
medicamento e faz se a importantissimo a liberagdo para o tratamento desses casos raros. Hoje em dia
enfrentamos imensa dificuldade para tratamento da patologia.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Discordo
22 - Nao
2 - Nao
42 - Ndo
52 - Nao
12 - Discordo. Com avanco das tecnologias, pesquisas de doencas raras é importante ter estudos e

medicamentos inovadores para o tratamento de doencas raras, é de estrema importancia a incorpora¢do do
burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criangas.

22 - Nao
32 - Ndo
42 - Sim,Quando o paciente é tratado de maneira correta com medicamento certo, e observa-se melhoras

dos sintomas clinicos e qualidade de vida é de estrema importancia em reavaliar a reducdo dos custos diretos
e indiretos dos pacientes tratados.

52 - Sim,S3o diversos anos de pesquisa, producao de artigos cientificos que buscam o diagndstico e o
tratamento para diversas doencas raras como burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X em adultos e criangas que possui eficacia e seguranga comprovados.
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Dt. contrib.
11/11/2020

12/11/2020

12/11/2020

Contribuiu como

Instituicdo de ensino

Profissional de saude

Profissional de satude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. E de estrema importancia a incorporagdo do burosumabe para o tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criangas. Pois muitas criangas e adultos podem ser
beneficiados com a facilidade do acesso ao medicamento. E importante pesquisas de doencas raras e
medicamentos inovadores.

22 - Sim,Sao diversas estudo cientifico que comprava a eficiéncia, eficacia e seguranca do burosumabe para
o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criangas

32 - Sim,E importante avaliar a redugdo dos custos diretos e indiretos quando os pacientes s3o tratados de
maneira correta.

42 - N3do
52 - Sim,Os centros de pesquisa, Universidades, centros de estudos apoiam e incentiva a descoberta de

novas drogas para doencas raras. Com a incorpora¢ao do burosumabe diversos pacientes serao beneficiados
quando houver a disponibilidade da droga pelo Ministério da Saude.

12 - Discordo

22 - Nao

32-Ndo

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Evidéncias atuais demonstram beneficios concretos para os pacientes com a condicao.

Ademais, acompanho pessoalmente esses pacientes no meu local de trabalho e com poucos meses de
tratamento observo melhoras clinicas e bioquimicas evidentes.

22 - Sim,Sou endocrinopediatra e acompanhamos no Hospital Universitario de Brasilia varias criangas com Clique aqui
raquitismo hipofosfatémico ligado ao X com diagndstico genético confirmado ha muito anos. O tratamento

convencional é falho, mesmo com boa adesdo. Os pacientes padecem com as deformidades e o prejuizo na

qualidade de vida. Recentemente, algumas criangas conseguiram o burosumabe pela via judicial de

associacdes de doencgas raras. Em poucos meses, ja observamos melhora clinica e bioquimica significativas.

32-Nao

42 - Nao

52 - Ndo
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http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/60296/14451694_312361.pdf

Dt. contrib.
12/11/2020

12/11/2020

13/11/2020

13/11/2020

Contribuiu como

Secretaria Municipal de
Saude

Instituicdo de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo

22 - Sim,0 burosumabe é um tratamento inovador para rara condi¢cdo genética denominada hipofosfatemia
ligado ao cromossomo X, sendo uma doenca debilitante grave e progressiva. Sendo que suas manifestacdes
clinicas comegam no pré-natal e progridem ao longo do crescimento e causam raquitismo, deformidades
dsseas, problemas articulares. Os pacientes apresentam prejuizos sociais e emocionais por apresentarem tal
patologia. Sendo de grande importancia a incorporacdo do burosumabe pelo Ministério da Saude.

32 - Nao
42 - Nao
52 - Sim,0 burosumabe possui um perfil de seguranca favoravel e ndo requer monitoramento rigoroso como

ocorre com tratamento com fosfato e vitamina D. O acesso a essa droga pelos pacientes serd fundamental
para uma melhor qualidade de vida dos pacientes.

12 - Discordo. Ha varias referéncias bibliograficas/estudos cientificos que mostram a eficacia do burosumabe
como um tratamento inovador para hipofosfatemia ligado ao cromossomo X. Importante analise do
burosumabe pelo Ministério da Saude.

22 - Nao

32-Ndo

42 - Ndo

52 - Sim,Com a incorporacao do burosumabe havera uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

12 - Discordo. muitos pacientes precisam desse medicamento para que possam ter uma qualidade de vida e a
grande importancia para a pesquisa de novos medicamentos para doengas raras.

22 - Nao

32- Ndo

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo
22 -Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

13/11/2020

13/11/2020

Profissional de saude

Empresa

a2 - Discordo. A incorporagao do Burosumabe para o tratamento de Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
em adultos e criancas, beneficiard muitos pacientes, através de um tratamento com uma droga inovadora e
que trard uma melhor qualidade de vida para estes pacientes que tanto necessitam. Ao facilitar o acesso
deste medicamento, o ministerio da saude, promove uma esperanca de vida mais plena a estes pacientes,
melhores condigoes emocionais e sociais para 0s mesmaos.

2-Nao

2 - Sim,Acredito que sera muito importante, uma reflexao e analise, com relacdo a incorporagdo do
Burosumabe, na redugdo dos custos diretos e indiretos, quando o paciente é trataddo de maneira correta,
constante e precocemente.

42 - Nao

52 - Sim,Tratamentos inovadores e que promovam qualidade de vida e inclusdo social, sempre deve ser
avaliado e nao somente com criterios economicos imediatos...Ndo podemos precificar uma vida....Qual o
preco de uma vida ?

a - Discordo. Ndo é possivel concordar com parecer desfaforavél, a inclusdo de um medicamento que tem
como objetivo primario a melhora na qualidade de vida de qualquer paciente . A inclusdo do Burosumabe
para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adulto e criangas, ndo sé e fundamental
no sentido da evolucdo do tratamento desta patologia tdo incapacitante, como na obrigacdo ética e moral,
guando analisamos nosso juramento de Hipdcrates e nossa Constituicdo. Pensar em recursos orcamentarios,
aonde o beneficio funcional e de qualidade de vida , estdo sobre risco. E no minimo anti ético , poderia
chamar de cruel. Como parte ativa da sociedade de salde, pensando apenas no juramento de Hipdcrates,
ndo posso ,acreditar que a vida tenha preco . Cada individuo tem direito a plenitude da vida social irrestrita .
Tudo que trouxer qualidade de vida, para qualquer paciente . Deverd ser analisado na esfera exclusiva da
area de saude . Até porque , como avaliar relagdo custo- beneficio quando falamos de vida . como falar em
ndo ter um medicamento , se ndo sabemos os custos diretos e indiretos deste individuo ?Aprovacao imediata
deste tratamento e qualquer outro , que tenha beneficios claros e avaliados por instituicdes de pesquisa
clinica reconhecidas no mundo todo, por seus cientistas.

22 - Nao
32 -Nao
42 - N3o

52 - Sim,Solicito a instituicao Ministério da Saude , que reflita, exatamente o que serad o impacto
orcamentdrio . Acredito que seja impossivél analisar o resultado do tratamento a longo prazo, apenas pelo
preco de um medicamento .Hoje ja temos um custo de saude, elevado por ndo pensar no preventivo . na
qualidade de vida, na inclusdo .o custo de hoje pode ser o lucro de amanha
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Dt. contrib.

Contribuiu como

13/11/2020

13/11/2020

13/11/2020

Profissional de saude

Interessado no tema

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Incorporagdo do Burosumabe pelo ministerio da Saude no tratameto da Hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X en adultos e criangas

42 - N3o

52 - Sim,Existem artigos cientificos que comprovam a seguranca e eficacia do medicamento que deve ser
incorporado pelo Ministerio da Saude

12 - Discordo. Tenho interesse no assunto de doencas raras, diagnosticos e tratamentos que possam salvar
muitos pacientes.Acredito que o medicamento em questao possa ser avaliado para incorporacao.

22 - Nao

32 - Ndo

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo

22 - Ndo

32-Ndo

42 - Nao

52 - Sim,Gostaria que o Ministerio da Saude avaliasse a incorpora¢cdao do Medicamento citado em questao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

14/11/2020

14/11/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

a - Discordo. *® tratamento convencional ndo modifica o curso da XLH, nem previne a progressao da
doenca. Por outro lado, o tratamento do burosumabe em relagdo ao tratamento convencional ou placebo,
tem acdo modificadora no curso da doencga em criancgas e jovens, e um potencial para parar a progressao da
enfermidade em pacientes adultos, potencialmente as manifestacdes clinicas.*® burosumabe é
recomendado como parte do arsenal terapéutico da XLH por especialistas no tratamento de doencas do
metabolismo dsseo e por sociedades médicas europeias. Minha recomendacdo é a de que seja incorporado
para uso em criancas, adolescentes e adultos.

22 - Sim,Resumo das minhas consideracGes (racional e dados cientificos estdo no pdf anexado:*® teste Clique aqui
genético para pesquisa de mutagGes deve ser incluido no PCDT de XLH, como teste recomendado, para que

seja disponibilizado no SUS. Ha recomendacao de fazer pesquisa de mutac¢Ges do gene PHEX (GRAU B,

evidéncia moderada) em pacientes com histdria familiar negativa.e® tratamento convencional ndo modifica

o curso da XLH, nem previne a progressao da doenga. Por outro lado, o tratamento do burosumabe em

relacdo ao tratamento convencional ou placebo, tem agdo modificadora no curso da doenga em criangas e

jovens, e um potencial para parar a progressao da enfermidade em pacientes adultos, potencialmente as

manifestagdes clinicas.e® burosumabe é recomendado como parte do arsenal terapéutico da XLH por

especialistas no tratamento de doengas do metabolismo dsseo e por sociedades médicas europeias. Minha

recomendacdo é a de que seja incorporado para uso em criancas, adolescentes e adultos.

2 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

2 - Discordo. O burosumabe mostrou-se eficaz e seguro para o tratamento do raquitismo ligado ao X nos
ensaios clinicos publicados

2-Nao
32-Ndo
42 - Ndo
52 - Sim,Minha experiéncia profissional com o uso da medicacdo em uma paciente foi realmente
impactante. A paciente tratava adequadamente da doenga com fosforo e calcitriol hd anos e mantinha dor
importante e fraturas por insuficiéncia ndo consolidadas. Apds 2 meses do inicio da medicacdo, a paciente

teve remissdao completa da dor, consolidacdo das fraturas e péde fazer a cirurgia para correcdo de
deformidades em fémur, que haviam sido tentadas anteriormente, sem sucesso.
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia
14/11/2020 Profissional de saude 12 - Discordo

16/11/2020 Instituicdo de ensino 12 - Discordo. Importante esta incorpora¢do em razdo do beneficio 4 sociedade. Por isso a importancia desta
reavaliagao.

22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo

16/11/2020 Profissional de saude 12 - Discordo. A iimportancia da sa[ude em todos os setores.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Sim,Que o ministerio da saude reconsidere a analise para a incorporacao de todo processo genealogico
em adultos e criancas.
16/11/2020 Interessado no tema 12 - Discordo
22 -Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 - Sim,A reconsideracdo do Ministério da saude sobre esse processo.
16/11/2020 Interessado no tema 12 - Discordo
22 -Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Sim,A necessidade do Ministerio reconsiderar a analise do citado para a saude de todos.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

16/11/2020

16/11/2020

16/11/2020

17/11/2020

17/11/2020

Instituicdo de saude

Profissional de satude

Interessado no tema

Outra

Profissional de satude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Inclusdo do Burosumbe para o tratamento da Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em
adultos e criangas. Pacientes devem ter acesso as drogas que fazem diferenca na qualidade de vida

42 - N3o
52 - N3o

12 - Discordo. Doengas raras necessitam um de um diagndstico e tratamento de maneira precoce.A
incorporacdo do Burosumabe trard beneficios aos pacientes pediatricos e adultos

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Discordo
22 - Ndo
32- Ndo
42 - Nao
52 - Nao

12 - Discordo. Importante incorporacdo de novas terapias

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Doenga rara no qual a incorporagao do Burosumabe, beneficiard inimeros pacientes

proporcionando qualidade de vida e bem estar.Com a incorporagdo do medicamento, maior facilidade de
acesso do mesmo pelos pacientes que serao tratados corretamente.

22 - N3o
32 -Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

18/11/2020

18/11/2020

Interessado no tema

Sociedade médica

2 - Nao Concordo e Nao Discordo. Por ser uma doenga ultrarrara, a falta de registro de dados e suas
implicacGes impactam na sua analise, entretanto, € uma doenca carente de uma terapéutica especifica e
eficaz, uma vez que, a disponivel ndo corrige a fisiopatologia da doenca e é desgastante para o paciente.

22 - Nao

a - Sim,As analises do demandante possuem limitagdes metodoldgicas, ndo sendo assim, de confiabilidade.
42 - Sim,Ha diversas incertezas dos dados reais da doenca, em vista de ser uma patologia ultrarrara.
52 - Nao

2 - Discordo. SOMAPE solicita a incorporacao do Burosumabe para o tratamento da Hipofosfatemia ligada
ao cromosso X em adultos e criangas. As pesquisas para o diagndstico e tratamento de diversas doencas
raras, tem evoluido muito. Artigos cientificos comprovam a eficdcia e seguranga do Burosumabe. O
diagnostico e tratamento precoce levam a melhores resultados para os pacientes. A hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X (HLX) é cronicamente debilitante e deformante, As altera¢des provocadas pela doenca levam
a necessidade de varias cirurgias de corregao ortopédicas durante a vida, que demandam muito tempo de
recuperacao e praticamente sem melhoria nas fortes dores cronicas didrias. O somatdrio de todos esses
fatores gera impacto organico e psicossocial e prejudicam a qualidade de vida desses pacientes. Um estudo
qualitativo conduzido por Lo et al e publicado em 2020, avaliou o bem-estar de pacientes com HLX e
descreveu que o conjunto de sintomas e manifestacdes clinicas da doenca afetavam o bem-estar psicolégico
dos participantes, resultando frequentemente em baixa autoestima, sentimentos de serem “diferentes” de
outras pessoas, frustracao e depressao além do convivio continuo com a dor.

22 - Nao

a - Sim,Importante analisar a reducdo dos custos diretos e indiretos dos pacientes diagnosticados e
tratados corretamente com Burosumabe.Sobrevida e Qualidade de Vida
42 - Nao

2 - Sim,A analise conjunta dos estudos mostra melhora dos pacientes com HLX em uso de burosumabe em
relagao aos que utilizam o tratamento com fosfato e vitamina D, o Unico disponivel para essa doenga.
Especialmente nos estudos em pediatria os beneficios clinicos foram maiores e justamente nessa populacdo
em fase de crescimento dsseo é importante o controle visando a melhora nas condicdes clinicas
anteriormente descritas.A importancia de utilizar um medicamento que atue na fisiopatologia da doenca
melhorando a condigdo clinica de crescimento dsseo é primordial para que estes individuos tenham menos
complicacdes associadas a doencga na idade adulta, levando os pacientes a uma melhora qualidade de vida,
sociabilidade e produtividade.
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Dt. contrib.
19/11/2020

19/11/2020

19/11/2020

19/11/2020

Contribuiu como

Profissional de saude

Empresa

Profissional de satude

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo

22 - Sim,Os estudos mostram melhora significativa do fosforo, fosfata se alcalina e estatura nos pacientes
que usaram borosumab comparado a terapia convencional

32 - Ndo
42 - N3o
52 - Ndo
12 - Discordo. Doengas raras devem ser diagnosticadas e tratadas de maneira correta!!Se ha uma droga que

possa beneficiar no tratamento, o paciente deve ter direito em poder receber e nao ter sofrimentos, ja que a
doenca foi diagnosticada.

22 - Ndo

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Nos dias de hoje, sdo muitas pesquisas no campo de doengas raras, e isto favoreceu "muito aos
pacientes que necessitam do medicamento. Acredito que todos profissionais de saude, e a sociedade ficam
favordveis e apoiam a facilidade de acesso aos pacientes que realmente precisam de uma determinada
medicagao.

22 - Nao

32-Nado

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo. Enquanto sociedade precisamos olhar para aqueles que precisam, amenizar suas dores. No que
diz respeito 4 saude, o Estado precisa intervir e interceder por essas pessoas.

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

19/11/2020 Interessado no tema 12 - Discordo
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Sim,E importante que todos os pacientes possam ter acesso a um tratamento especifico!

Pagina 14 de 61



Dt. contrib.
20/11/2020

Contribuiu como

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Ndo hd outro tratamento especifico disponivel para o tratamento de XLH

22 -Sim, O burosumabe é a Unica alternativa terapéutica ndo paliativa para a hipofosfatemia ligada ao Clique aqui
cromossomo X (XLH). Até o momento, o Unico tratamento disponivel é a combinacdo de férmula de fosfato
com calcitriol, que traz varios problemas. O primeiro é a posologia - a medicacdo deve ser fracionada em 4-5
tomadas didrias, longe da ingestdo de produtos lacteos para que nao haja precipitacao dos sais, causando
transtorno na rotina, principalmente das criangas. Outro problema é a intolerancia gastrointestinal que os
pacientes habitualmente apresentam as féormulas de fosfato. O fosfato é o elemento ativo presente nos
enemas, dispositivos utilizados para lavagem intestinal. Entende-se, assim, o porqué de as formulas de
fosfato atualmente utilizadas para o tratamento da XLH provocarem diarreia. Os sintomas gastrointestinais
impedem a progressao da dose das formulas de fosfato aos niveis recomendados. Por ultimo, e mais grave,
estd o elevado risco de nefrocalcinose, com potencial comprometimento da fun¢do renal de modo
irreversivel. Com isso, aumentamos a morbidade e os custos do tratamento. Boma-se a todas estas
consideragdes o fato de que o tratamento com as férmulas de fosfato ndo normaliza a estatura final das
criancas. Por ser o raquitismo (ndo considerando o aspecto da osteomalacia) uma doencga da placa de
crescimento, é fundamental que o tratamento se estenda até os 18 anos, quando ha quase absoluta certeza
do fechamento das epifises; caso contrario, perderiamos grande parte dos beneficios obtidos nos primeiros
anos de tratamento. A reversdo das caracteristicas tipicas do raquitismo nas placas de crescimento com o uso
do burosumabe pode ser medido por escores radioldgicos, como os publicados por Thacher et all e Whyte et
al2. Eles evidenciam mudancas no alargamento da fise, no franjeamento metafisario e na irregularidade da
zona de calcificagdo, entre outros parametros, que se traduzem em melhora da mineralizagdo e do
crescimento dsseos. Os beneficios do tratamento com burosumabe em criancas também incluem melhora da
estatura e dos parametros bioquimicos3. B tratamento com as formulas de fosfato também ndo melhora a
fadiga cronica e a dor, frequentemente diarias, de criangas e adultos. Isto é explicado pela ndo normalizagao
das concentragdes plasmaticas do fosforo, um elemento que faz parte da geracdo de energia no organismo
(ADP/ATP), com o tratamento convencional. A dor cronica é frequentemente incapacitante, comprometendo
a atividade escolar das criangas e adolescentes e laboral dos adultos. Este comprometimento é agravado por
outras complicacGes do XLH, como as artropatias e as entesopatias. Juntamente com as deformidades dos
membros, podem motivar repetidas cirurgias e tratamentos de custo elevado, além de colocar em risco a
deambulagao, situagdes criticas quando se avalia a farmacoeconomia. O burosumabe mostrou-se eficaz na
melhora da dor e da funcdo fisica em adultos4.@onsiderando-se que o burosumabe, por ser um anticorpo
monoclonal direcionado ao fator fosfaturico (FGF-23) que se encontra elevado no XLH, normaliza a
fosfatemia, podendo reverter a maioria dos sintomas da doenga, é de extrema importancia que tenhamos
este recurso terapéutico disponivel para o tratamento de nossos pacientes com essa doenca rara e de grande
impacto na qualidade de vida e na capacidade produtiva destas pessoas.Referéncias Bibliograficasl. Thacher
TD, Fischer PR et al. Radiographic scoring method for the assessment of the severity of nutritional rickets,
Journal of Tropical Pediatrics, Volume 46, Issue 3, June 2000, Pages 132-139,
https://doi.org/10.1093/tropej/46.3.1322. Whyte MP, Fujita KP et al. Validation of a Novel Scoring System for
Changes in Skeletal Manifestations of Hypophosphatasia in Newborns, Infants, and Children: The
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

20/11/2020

Profissional de saude

Radiographic Global Impression of Change Scale. J Bone Miner Res. 2015;30 Suppl 1:54563. Imel EA, Glorieux
FH, Whyte MP et al. Burosumab versus conventional therapy in children with X-linked hypophosphataemia: a
randomised, active-controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019 Jun 15;393(10189):2416-2427. doi:
10.1016/50140-6736(19)30654-3. Epub 2019 May 16. Erratum in: Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):120. PMID:
31104833; PMCID: PMC71799694. Portale AA, Carpenter TO et al. Continued Beneficial Effects of Burosumab
in Adults with X-Linked Hypophosphatemia: Results from a 24-Week Treatment Continuation Period After a
24-Week Double-Blind Placebo-Controlled Period. Calcif Tissue Int. 2019 Sep;105(3):271-284. doi:
10.1007/s00223-019-00568-3. Epub 2019 Jun 4. PMID: 31165191

32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
12 - Discordo. O tratamento atual é muito antigo e precdrio. Muitas vezes evolui com complica¢des sérias que

podem exigir tratamento cirurgico. Ja o Burosumabe é uma atualiza¢cdo no tratamento com resposta muito
boa, preservando o paciente de deformidades e das complicagdes metabdlicas.

22 - Sim,Temos acompanhado pacientes no ambulatdrio de Endocrinologia da Santa Casa de Misericérdia de
Juiz de Fora tratados pela forma antiga e com muitas deformidades irreversiveis.A literatura mostra a
complicacdo com hiperparatireoidismo que ocorre mesmo com oferta baixa de fosfato e acaba exigindo
remocao cirurgica das paratireoides. Sterns, RH and Geffner, ME. Hereditary hypophosphatemic rickets and
tumor - induced osteomalacia. UPTODATE - http://www.uptodate.com. last updated oct 15, 2020.

32-Nao

42 - Nao

52 - Sim, A crianca acometida de hipocalcemia e hipofosfatemia provocada pela mutacdo do gen PHEX evolui

com severa e deformante osteopatia. O fornecimento do Burosumabe para tratar a hipofosfatemia
hereditaria vai minimizar as consequéncias sérias desta doenca para a pessoa acometida.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

21/11/2020

21/11/2020

Profissional de saude

Instituicdo de ensino

a - Discordo. O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X pode ser uma doenga devastadora nos pacientes
afetados, causando dor cronica e limitagao significativa no desenvolvimento e qualidade de vida das criangas
(e futuros adultos). O diagndstico tardio associado a falta de um tratamento realmente eficaz torna
individuos potencialmente economicamente ativos deficientes fisicos e dependentes da sociedade e do
governo.

2-Nao
a - Sim,0 medicamento certamente nao é barato, e o custo do tratamento de uma crianga pode ser
extremamente caro. O custo de um ser humano potencialmente normal que se torna um deficiente com dor

cronica sem necessidade é inestimavel e imensuravel, entretanto. Se considerarmos os principios de
integralidade e universalidade do SUS, o medicamento deveria ser incorporado.

2 - Nao
a - Sim,Sou médica geneticista e acompanho uma familia com a doenca. A mae é pouco sintomatica,
porém a filha tem deformidade grave dos membros inferiores, dor crénica e incapacitante apesar do

tratamento regular com fosfato e vitamina D desde que fizemos o diagnostico. E uma crianca de 4 anos com
inteligéncia absolutamente normal e com sérias limitagGes fisicas e psicolégicas devido a doenca.

a2 - Discordo. Entrar com tratamento para doencas raras, ja no inicio do diagndstico pode auxiliar no
tratamento e prover uma melhor qualidade de vida para o paciente e sua familia. Neste sentido é importante
que seja realizada a incorporacao do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X em adultos e criangas, vom vistas a diminuir os riscos futuros.

2-Nao
32 - Nao
42 - Nao

a - Sim,Percebemos que as pesquisas e estudos ciéntificos tém avancado para os tratamentos de doencas
raras que afetam a populacdo mundial, nesse sentido é de extrema impotancia o aporte a essas pesquisas,
bem como o incentivo governamental para tais procedimentos.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

21/11/2020

21/11/2020

21/11/2020

Outra

Profissional de saude

Empresa

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. O tratamento para doengas raras, iniciado de forma precoce, proporciona melhoria da
qualidade de vida e aumenta a sobrevida de pacientes acometidos por tais doencas, sendo assim importante
a incorporacgdo do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e
criangas.

22 - Nao

32-Ndo

42 - Nao

52 - Sim,Muito sdo os desafios para os familiares e as pessoas que possuem alguma doenca rara. O
diagndstico, quando conseguido, representa um importante passo para o tratamento. Uma vez
diagnosticado, é de suma importancia que os pacientes tenham suporte do estado e amparo da legislagdo
brasileira para o tratamento. Evidéncias cientificas demonstram a eficidcia do burosumabe para o tratamento
de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e criancgas, sendo assim importante sua incorporacao
pelo Ministério da Saude.

12 - Discordo

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Extrema importancia a elaboragao de diretrizes para atengdo integral as pessoas com doengas
raras no SUS. A organizacdo e atencdo aos pacientes com doencas raras permitirdo reduzir o sofrimento dos
afetados e o 6nus emocional sobre os pacientes e familiares. O diagndstico de doencas raras e dificil e

demorado o que leva os pacientes a ficarem meses ou anos buscando diagndstico, sendo setidos a
tratamentos inadequados , ate q obtenha diagndstico definitivo.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Contribuiu como

23/11/2020

23/11/2020

23/11/2020

Profissional de saude

Profissional de satude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao Referéncia

a - Discordo. Atualmente, para o uso do Burosumabe, ja contamos com estudo mais longevo, com
resultados que confirmam os anteriores: melhora nos escores do raquitismo aproximadamente 2 vezes no
grupo que usou Burosumab em relacdo ao grupo que fez tratamento convencional e maiores melhoras nas
deformidades de membros inferiores e na diminuicdo da Fosfatase Alcalina. Esta medicacdo significa
tratamento especifico para a causa da doenca e serd um opgao mais eficaz em relagdo ao tratamento
tradicional, queé inespecifico e quica, um tratamento paliativo, pelos baixos resultados de eficacia obtidos e
por ndo tratarem a etiologia real da doenca. Este tratamento, que esta em vigor ha aproximadamente quatro
décadas, aumenta transitoriamente os niveis de fésforo sérico; no entanto, esta associado a cura incompleta
do raquitismo, deformidade esquelética residual e estatura baixa persistente.

2 - Sim,Além dos estudo iniciais, o estudo de Imet et al. (2020) refere melhora nos escores do raquitismo Clique aqui
aproximadamente 2 vezes mais no grupo que usou Burosumabe em relagdo ao grupo que fez tratamento
convencional e maiores melhoras nas deformidades de membros inferiores e na diminuigcdo da Fosfatase
Alcalina.

a2 - Sim,Entendo que este medicamento é de custo elevado, entretanto, o acompanhamento de pacientes
com melhora clinica e modificacdo da qualidade de vida, para o médico assistente, ndo ha como julgar o
valor. Tenho acompanhado pacientes com Mucopolissacaridose ha 3 décadas e a partir de 2006 pude
comecar a acompanhar os resultados do tratamento com reposicdo enzimatica, de alto custo também, sdo
muito animadores e ja foi comprovado o aumento da sobrevida destes pacientes, o que significa mudanca da
histéria natural desta doenca. E gratificante poder dar esta oportunidade aos pacientes e participar desta
mudanca do cuidado aos pacientes com doencas raras.

42 - Nio

a - Sim,Somente deixar meu parecer favordvel a incorporagdo desta medicacao.

a - Discordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
a2 - Nao
12 - Ndo Concordo e Nao Discordo. Tenho um priminho que necessita do medicamento e ndo tem condi¢bes
de arcar com o tratamento
2-Sim,
2-Sim,
42 - Sim,

2-Sim,
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Dt. contrib.  Contribuiu como

23/11/2020 Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

23/11/2020 Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

23/11/2020 Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

23/11/2020 Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Pois eu tenho um sobrinho portador de hipofosfatemia, e necessita do uso deste
medicamento. Ele tem 5 anos e tem uma curvatura acentuada em um alto grau que no qual o impossibilita de
fazer coisas de uma crianca de sua idade!

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Concordo. Mas amor ai prox

22 - Nao

32-Ndo

42 - Ndo

52 - Nao

12 - Discordo. Discordo plenamente com a decisdo do sus, pois tenho um priminho que sofre dessa doenca e
nao tem renda pra comprar a mediacdo. Entdo ele precisa desse apoio, ndo sé ele como outros também.

22 -Ndo

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Como moradora ha mais 20 anos aqui nos Estados Unidos leio sobre a importancia de se
diagnosticar doencas raras e as pesquisas para um tratamento adequado. Penso que e" de grande
importancia as aprovacoes de diversos paises no mundo a medicamentos que possam oferecer uma melhor
gualidade de vida aos pacientes. Nos EU existem muitas pesquisas e centros de estudos para que politicas de

saude sejam adotadas para o bem estar dos pacientes garantindo aos mesmos meio de diagnosticos
terapeuticos disponiveis de acordo com as necessidades.

22 - Nao
32 -Nao
42 - Nao

52 - Sim,Como brasileira sei dos grande avancos do sistema unico de saude e espero sempre que haja uma
evolucao na analise no que tange a incorporacao de novas drogas e politicas de saude para novas drogas.
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Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

23/11/2020

23/11/2020

23/11/2020

Profissional de saude

Interessado no tema

Interessado no tema

a - Discordo. A medicagdo é especifica para o tipo de doenga, sendo superior ao tratamento convencional
gue é paliativo. O beneficio que tenho observado com pacientes em uso, com diminuicdo da excrec¢do de
fésforo urinario e normalizagdo dos niveis de fésforo sérico que nunca eram normais é sensivel. Melhorando
muito a qualidade de vida dos pacientes

a2 - Sim,Melhora laboratorial de pacientes que nunca tinham valores de fésforo normal, mesmo com o Clique aqui
tratamento convencional e que apds a 1a aplicagdo do Burosumabe ja normalizaram os valores e os mantém
Exemplo em anexo com tabela de exames evolutivos. Pacientes ja mostrando intolerancia ao uso do xarope
de fosfato, com nduseas e dor abdominal pela necessidade de ingestao de volume alto da medicacao,
comprometendo a qualidade de vida e que relatam melhora apds parar o uso do xarope.
32-Nao
42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Discordo. Sou brasileira e vivo nos EUA ha 15 anos. Os EUA foram o pioneiro em politicas publicas
voltadas as doencas raras, facidlitando o acessso do publico aos medicamentos disponiveis no mercado pelos
orgaos de saude. O intuito maior de todos os paises deve ser a criacao de meios que permitam o
desenvolvimento de medicamentos como simples e puro objetivo de promover qualidade de vida, reducao
de sintomas e sequelas provocadas por determinada patologia.

2 - Nao

2-Nao

2-Nao

2 - Sim,Sou advogada e quero ver cumprido o art. 5 da CF de 1988, que preve que a saude e um direito do
cidadao e dever do Estado.

a - Discordo. A humanidade sempre buscou solucoes para o tratamento das doencas. Muitas pessoas
morriam por diversas condicoes sem saber a causa das doencas. Hoje em dia temos estudos, artigos,
pesquisdores que buscam solucoes para diversas doencas, dentre elas as doencas raras. Quando ha um
diagnostico e um tratamento adequado para uma referida doenca, e primordial o acesso a esse tratamento.

22 - Nao
32 - Nao
2-Nao

2 - Sim,Mesmo morando nos EUA, acredito que o Brasil possa buscar solucoes para o tratamento de
doencas raras,.
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Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. como e importante quando um paciente com uma determinada doenga, principalmente com
uma doenca rara consegue um diagnostico e um tratamento adequado , todos temos direito a saude solicito
ao ministerio da saude a analise de incorporacao.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Discordo
2 - Nao
2 - Nao

42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Discordo. precisamos que as pessoas tenham mais acesso aos medicamentos pois vidas sao salvas
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Discordo. As doencas raras geralmente sao cronicas, progressivas, degenerativas, produzem sequelas, e
muitas vezes com risco de morte.Nao existe uma cura eficaz existente, mas hd medicamentos para tratar os
sintomas. As doencas raras alteram diretamente a qualidade de vida da pessoa e, muitas vezes, o paciente
perde a autonomia para realizar suas atividades. Por isso, causam muita dor e sofrimento tanto para o
portador da doenga quanto para os familiares. Quando ocorre o diagdstico, e existe um tratamento para a
patologia, os pacientes devem ser tratados. O Burosumabe é o tratamento indicado para Hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X em adultos e criangas.

22 - Nao
32 - Ndo
42 - N3o

52 - Sim,Essa enfermidade exige uma abordagem multidisciplinar de cuidados, com médicos especializados,
como endocrinologistas, ortopedistas, nefrologistas e geneticistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
educadores fisicos e até dentistas. A participagdo de todos os profissionais que buscam o melhor
atendimento e tratamento aos pacientes com Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.
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Contribuiu como

25/11/2020

25/11/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Ndo ha tratamento especifico para estes pacientes, apenas de suporte. O que significa que eles
tem uma torneira aberta saindo o fosforo, e vc tenta controlar a saida dando mais fésforo. Invariavelmente
ficam com sequelas de deformidade na perna e baixa estatura que terdo para a vida toda. A medicacdo é
como se fechasse a torneira.Seria a Unica medicacdo especifica que realmente controla o probelma do
paciente

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 -Nao

12 - Discordo. O SUS deveria cobrir toda prescricdo médica respaldada em laudo e justificada. Saude é
investimento e direito de todo cidadao.

22 - Nao
32 - Nao
42 - N3o

52 - Ndo
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Contribuiu como

25/11/2020

25/11/2020

Outra

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. A criagdo do Sistema Unico de Satde (SUS), foi um importante passo para essa democratizagdo
do acesso a saude publica no Brasil. Inserido no texto constitucional com o objetivo precipuo de
descentralizar politicas publicas em cada esfera da federacdo, acabou trazendo ao longo dos anos diversas
medidas de protecdo e recuperacao a saude, integrando acGes assistenciais e atividades preventivas
fomentadas pela Unido, Estado, Distrito Federal e Municipios em prol da comunidade.A Constituicdo Federal
de 1988, no artigo 62 caput elenca uma série de direitos sociais que devem ser implementados pelo Estado,
dentre eles pode ser citado o Direito a saude. O texto constitucional, foi inspirado na Declaracdao Universal
dos Direitos Humanos que previu no artigo XXV o seguinte: “todo ser humano tem direito a um padrao de
vida capaz de assegurar-lhe e a sua familia, saude e bem-estar, inclusive alimentagdo, vestuario, habitacéo,
cuidados médicos e os servigos sociais indispensaveis.”

22 - Nao

32-Néao

42 - Nao

52 - Sim,art. 196 do texto constitucional destaca-se que: “A salde é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a reducao do risco de doenca e de outros
agravos e ao acesso universal e igualitdrio as a¢des e servigos para sua promocgao, protecdo e
recuperacao.”Em uma andlise sucinta do dispositivo, observa-se que o Direito a Sadde possui natureza
ambivalente, ou seja, resguarda ndo sé um direito coletivo — quando se utilizou os termos universal e
igualitdrio —, mas também individual consubstanciado na ideia de protec¢do ao individuo que busca ter acesso
pleno a esse direito subjetivo e essencial.

12 - Discordo

22 - Nao

32 - Nao

42 - Nao

2-Nao

Pagina 24 de 61



Dt. contrib.

Contribuiu como

25/11/2020

25/11/2020

25/11/2020

Interessado no tema

Outra

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

a - Discordo. Existe uma politica nacional de a¢do integrada as pessoas com doengas raras, que aprova as
diretrizes para a atencdo integral aos pacientes com doenca raras no ambito do SUS. Também é um direito
constitucional a dignidade da pessoa humana
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

a - Sim,as doengas raras possuem uma ampla diversidade de sinais e sintomas e variam de doenca para

doencga, mas também de pessoa para pessoa. Geralmente sado de dificil diagnostico e ndo sé o ambiente é
afetado como também o ambiente familiar com reflexo no seu entorno social

a - Discordo. O diagndstico de doengas raras é dificil e demorado o que leva os pacientes a ficarem meses ou
mesmo anos visitando inUmeros servigcos de saude. H4d um enorme sofrimento. Muitos sdo submetidos a
tratamentos inadequados até possuirem um diagnéstico definitivo. Atrelado a tais fatores, o custo financeiro
e emocional familiar € muito desgastante.

22 - Nao

2-Nao
42 - Nao

2 _ Sim,E necessdrio uma estrutura de atencdo integrada e coordenada aos pacientes com doencas raras,
desde a prevencao, acolhimento, diagndstico e tratamento. O paciente deve ter a facilidade para a aquisicao
do medicamento, evitando-se o desgaste da saude fisica, psicoldgica e financeira dele e da familia. A politica
nacional de acdo integral aos pacientes com doencas raras do SUS, devera oferecer uma assisténcia
especializada e integral, prestada por equipe multidisciplinar e interdisciplinar. Incorporacdao do burosumabe
para o tratamento de hipofosfatemia ligado ao cromossomo X em adultos e criangas

2 - Discordo. Todas as pessoas devem ter direito a medicamento e qualidade de vida humana.
22 -Ndo

2 - Nao
42 - Nao

52 - Sim,Considerando o recolhimento das contribui¢des para a seguridade social, a qual estd incluida a
saude, é dever do Estado cuidar dos cidaddos, ndo importando o custo do tratamento. Deve, para tanto,
haver uma melhor distribuicdo dos recursos orgamentarios na area da saude.
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25/11/2020

25/11/2020
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Profissional de saude

Instituicdo de saude

Instituicdo de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. E um tratamento eficaz para esta patologia.

12 - Discordo. O diagndstico de doencas raras é desafiador, segundo estudos, pode- se demorar em torno de
7 anos para diagnostica-las, sendo necessarias de 7 a 8 visitas médicas e obtendo até 3 diagndsticos
diferentes nesse periodo. Esse cendrio gera um impacto negativo sobre os pacientes, suas familias e o
sistema de saude. Quando ha uma pesquisa, um diagndstico correto, um medicamento indicado para o
tratamento; os pacientes devem ter acesso a estas drogas.

22 - Nao

32 - Sim, Clique aqui
42 - Sim,

52 - Sim,De acordo com o Ministério da Saude, algumas doencgas podem ser consideradas raras por uma
ampla variedade de sintomas e sinais, mas principalmente por sua baixa incidéncia. Doengas raras,
geralmente sdo cronicas, progressivas ou incapacitantes; e afetam a qualidade de vida. Atualmente, a
Organizacdo Mundial da Saude — OMS, estima que existam entre seis e oito mil tipos de disfuncdes raras e
que pelo menos 80% ocorram por condi¢Ges genéticas.PORTARIA N2 199, DE 30 DE JANEIRO DE 2014Institui a
Politica Nacional de Atencado Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Sautde (SUS) e institui incentivos
financeiros de custeio.

12 - Discordo. ESTE MEDICAMENTO E EFICAZ PARA ESTA DOENCA
22 -Ndo
32 - Nao
42 - Ndo
52 - Nao
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Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

26/11/2020

26/11/2020

Interessado no tema

Profissional de saude

a2 - Discordo. As doengas raras alteram diretamente a qualidade de vida da pessoa e, muitas vezes, o
paciente perde a autonomia para realizar suas atividades. Por isso, causam muita dor e sofrimento tanto para
o portador da doenca quanto para os familiares.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
a - Sim,Nos Estados Unidos existem muitas pesquisas e politicas de saude visando o bem estar dos

pacientes com doencas raras. Acredito e valorizo o papel do SUS no Brasil e suas politicas que tambem
trazem beneficios e avancos tecnologicos para a populacao brasileira,

a - Discordo. Como médico geneticista eu discordo desta recomendacgao preliminar porque o burosumabe é
a Unica terapia especifica disponivel para a hipofosfatemia ligada ao X, com eficdcia e seguranga reconhecida
pelas principais agencias regulatdrias mundiais, incluindo a ANVISA. As terapias alternativas disponives ndo
sdo especificas e sdo insuficientes para controlar a doenga, além de muitas vezes trazerem problemas
adicionais a saude dos individuos afetados.

a2 - Sim,Sim, ha evidencias clinicas robustas, baseadas em estudos clinicos bem desenhados, considerando Clique aqui
as particularidades e dificuldades especificas de um desenho de estudo para doenca rara. As evidencais
suportam o uso tanto na populagdo adulta quanto na pediatrica, mostrando que o burosumabe é capaz de
melhorar signitivamente a qualidade de vida dos pacientes. Isto € mostrado nos estudos através da melhora
nos escores de raquitismo, no crescimento, reducdo de fraturas e pseudofraturas, melhora na mobilidade e
nos escores de qualidade de vida.

2-Nao

42 - Sim,Creio que o impacto orcamentdrio vai ser muito menor do que o apresentado, na minha

experiéncia com doencas raras para as quais a suspeita clinica € muito baixa e o acesso as ferramentas
disgndstica é quase que nulo a nivel de SUS, a quantidade total de pacientes que ird receber o tratamento nos
préximos anos sera muito menor do que os numeros estimados baseados em dados epidemiolégicos como
incidencia e prevaléncia. Portanto o impacto orgamentdrio global deve ser baixo

52 - Sim,Sim , gostaria de finalizar dizendo que o fato do SUS ser um sistema de salde invejado por muitos
paises desenvolvidos se deve principalmente ao seu carater inclusivo e ndo discriminatdrio. Portando assim
como ja o faz para outras doencas raras, cronicas e progressivas, creio que o SUS deveria disponibilizar este
tratamento comprovadamente modificador da doenca aos pacientes que sofrem desta doenca debilitante
chamada hipofosfatemia ligada ao X
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26/11/2020 Profissional de saude 12 - Discordo. A terapia convencional existente e completamente ineficaz. Os pacientes desenvolvem
deformidades. Tenho pacientes utilizando o Burosomab com melhora significativa dos exames laboratoriais a
partir da primeira aplicacao da medicacao.

22 - Sim,Tenho 3 pacientes em uso da medica¢cdo com exames laboratoriais antes e depois do inicio da
medicacdo. Em todos houve melhora significativa dos niveis séricos de fésforo, voltando a normalidade apés
a primeira dose.

32-N3o
42 - Nio

2-Nao
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a - Discordo. Eu fortemente recomendo a incorporagao do Burosumabe por ser a Unica terapia especifica
utilizada no tratamento do Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao X (XLH), que trata a causa subjacente em
adultos e criancas. Terapia esta aprovada por varias agéncias Regulatérias, entre elas, Anvisa e FDA. Destaco
gue esta doenca é grave e progressiva e merece receber a atencao do SUS, um sistema altamente
inclusivo.Como nutricionista me sinto preocupada com o impacto do uso de doses didrias multiplas de sais de
fosfato e metabdlitos da vitamina D ou analogos, pois é sabido que um dos efeitos colaterais pode ser a
ocorréncia de episddios de diarreia que podem afetar o estado de saude global do paciente.

a2 - Sim,Diversos estudos demonstram a seguranca e a eficdcia do uso de Burosumabe em criangas. No Clique aqui
estudo contra placedo, foram observadas melhorias clinicas significantes na gravidade do raquitismo,
impacto positivo no crescimento e nos exames bioquimicos entre criancgas tratadas com burosumabe em
comparacao com aquelas que continuaram com a terapia convencional.O impacto para os pacientes adultos
pode ser observado no estudo de fase 3, estudo randomizado, duplo-cego, que investigou burosumabe
subcutaneo vs placebo Q4W em 134 adultos com XLH, quase todos (98%) dos quais ja havia recebido terapia
convencional (81% antes dos 18 anos). Embora a maioria participantes tivessem recebido terapia
convencional anterior, a maioria apresentava osteoartrite, cirurgia anterior ou entesopatia, no momento do
baseline. Levantamentos esqueléticos radiograficos revelaram um grande numero de fraturas ativas
(incluindo fraturas e pseudofraturas) também no baseline. A terapia com burosumab levou a diminuigdes
significativas na rigidez usando a subescala de rigidez WOMAC e foi associado com maior cicatriza¢do da
fratura em comparac¢do com o placebo As chances de cura completa da fratura na semana 24 foram 17 vezes
maiores entre os participantes que receberam grupo burosumabe em comparacdao com placebo. Sabendo
que terapia convencional consiste em doses didrias multiplas de sais de fosfato e metabdlitos da vitamina D
ou andlogos como terapia de reposicao, é importante ressaltar que ambos os medicamentos, sdo
inespecificos e podem ser considerados como tratamentos paliativos, pelos baixos resultados de eficacia
obtidos e por ndo tratarem a etiologia real da doenga. A monitoragdo do tratamento deve ser constante e
cuidadosa. Altas doses de fosforo podem levar ao hiperparatireoidismo secunddrio e tercidrio. Periodos
prolongados de hiperparatireoidismo secundario podem induzir a hiperatividade das paratiredides e,
podendo levar ao hiperparatireoidismo terciario.

2 - Nao
42 - N3o

2-Nao

a - Discordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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26/11/2020 Interessado no tema 12 - Discordo

26/11/2020 Interessado no tema 12 - Discordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Profissional de saude

a - Discordo. Como profissional de satide que atua no ambito das doengas raras e ultrarraras hd quase 14
anos, gostaria de explicitar as grandes limitacdes de dados (epidemioldgicos, histdria natural, gastos no
sistema de saude decorrentes do seu tratamento, etc) que temos sobre estas doencas. A hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X trata-se de uma doenca ultrarrara. Como tal, existe uma limitacdo de informacdes,
assim como para outras doencas raras que tiveram seus tratamentos incorporados no SUS recentemente.
Assim como foi salientado por alguns membros da CONITEC, na 912 reunido ocorrida em 07 de outubro,
durante a discussdo de incorporacdao do medicamento Burosumabe, é importante que seja mantida uma
coeréncia nas avaliagdes dos medicamentos para doencas raras, conforme decisGes anteriores, quando ndo
se exigiram a mesma disponibilidade de dados e evidéncias que sdo solicitadas para doencas de alta
prevaléncia.Finalizo este quesito ressaltando que a prépria CONITEC considera que a HLX é atualmente uma
condi¢cdao médica ndo atendida, uma vez que o tratamento disponivel (reposi¢do oral de fosfato e vitamina D)
é insuficiente para atender aos objetivos do tratamento.

a - Sim,A recomendacdo preliminar da CONITEC cita que os membros consideraram ndo haver evidéncias
robustas de eficacia do Burosumabe na populagdo apresentada (adultos e criancas).A HLX (hipofosfatemia
ligada ao X) é uma doenca ultrarrara e tendo-se este aspecto como balisador, o que é fundamental para a
avaliacdo isonémica do medicamento frente a outros também utilizados para o tratamento de outras
doencas raras e ja incluidos no SUS, o Burosumabe possui estudos clinicos randomizados na populagdo
pediatrica e adulta, que apresentaram dados consistentes de eficdcia e seguranga do Burosumabe em
comparacdo ao tratamento com Vit D + fosfato (criangas) ou placebo (adultos).Dentro do universo das
doencgas raras, é um desafio se estabelecer os desfechos dos estudos. Este desafio fica mais patente ainda
qguando a doenga é crénica e com histéria de lenta progressao. Nesta situagao, a definicdo de desfechos deve
ser feita com grande racionalidade, na busca dos melhores desfechos possiveis, dentro da histéria natural da
doencga, levando-se em consideracdo também questdes éticas, Entre os desfechos definidos nos estudos,
alguns devem ser considerados definitivos, pois trazem a cura de condi¢des de saude dos pacientes com o
uso do burosumabe, fato que ndo aconteceria sem o uso deste medicamento, pois a condi¢do do paciente
seria irreversivel (crescimento e escore de deformidades 6sseas. Em adultos, demonstrou-se enorme
magnitude de efeito na cicatrizagdo de fraturas, que é muito importante na histéria da doenga dos pacientes
de HLX na fase adulta.Outra razdo apontada pelo relatério para a recomendacgao preliminar de ndo
incorporacdo foi que os desfechos foram divergentes. Neste quesito, gostaria de ressaltar que ha pouca
divergéncia em relacdo a selecdo dos desfechos. Deve-se levar em consideracdao que devido a raridade da
doenca, é importante trazer dados de estudos fase Il, além dos estudos fase Ill. Por razdes de metodologia,
ha diferencas entre tais publicacdes, o que determina uma dificuldade na consolida¢do de dados. Entretanto,
os estudos de Fase Il empregaram varios endpoints idénticos ao estudos de Fase Il e os resultados
claramente demonstram as mesmas tendéncias.

a - Sim,O carater ultrarraro da XLH traz incertezas na epidemiologia e nos gastos atualmente aplicados no
tratamento dos pacientes acometidos pela doenca. De forma débvia, estas incertezas causam duvidas se os
parametros definidos para a avaliagdo econémica foram adequados para representar o mundo
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real.Importante salientar aqui, que conforme explicita o préprio relatério preliminar da CONITEC, a empresa
foi bastante conservadora nos dados utilizados, ou seja, evitou utilizar dados e premissas que ndao pudessem
ser comprovados ou justificados. Assim, a incerteza dos dados pode estar subestimado ou superestimado.
Considerando-se a natureza da doencga, a limitacdo de informacgdes, o conservadorismo e o cuidado
metodoldgico da empresa no modelo econdmico, o mais provavel é que os dados sejam economicamente
mais favoraveis no mundo real, ou seja, haja um maior ganho de pontos nos escores de utilidade e um maior
QALY em relagdo a um tratamento ineficaz (vit D e fosfato).Como adendo, o relatério preliminar da CONITEC
indica que a reposicdo oral (vit D + fosfato) ndo é suficiente para atender aos objetivos do tratamento,
possuindo ainda efeitos adversos importantes.

2 - Sim,Apesar de todas as incertezas, realmente acredito que o impacto orcamentario serd inferior ao
apresentado pela empresa, devido aos seguintes fatores:- O conhecimento e o diagndstico de doengas raras e
ultrarraras é sempre um desafio. . Assim, o niUmero da prevaléncia ndo implica no nimero de pacientes
diagnosticados e tratados.-- Alguns pacientes apresentam apenas achados bioquimicos e laboratorais e
devido a auséncia de sinais clinicos nunca serdo diagnosticados e consequentemente tratados. Apesar disto,
estes pacientes foram mantidos nos calculos do impacto orcamentario- A extensdo territorial do Brasil, com
dimensdes continentais, determina diferengas importantes de acesso nos diferentes locais do nosso Pais-
Condigdes socio-econémicas dos pacientes poderado trazer desafios adicionais no seu acesso ao diagndstico e
tratamento- Eventuais pacientes que teriam acesso ao tratatamento através do sistema suplementar de
saudeTodas estas varidveis, que sdao muito vidveis no mundo real, ndo foram consideradas no modelo e se
fossem aplicadas, certamente iriam diminuir o impacto orcamentdrio.Assim, fica patente o porqué do
impacto orcamentario considerado estar superestimado frente ao mundo real.

2 - Sim,Na pagina 29 do relatdrio preliminar da CONITEC, esta descrito:" A analise conjunta dos estudos
mostra melhora dos pacientes com HLX em uso de burosumabe em relacdo aos que utilizam o tratamento
com fosfato e vitamina D, o Unico disponivel para esta doenca. Especialmente nos estudos em pediatria os
beneficios clinicos foram maiores e justamente nessa populacdo em fase de crescimento ésseo é importante
o controle visando a melhora nas condicdes clinicas anteriormente descritas.Com relacdo aos eventos
adversos, ndo houve eventos graves, sendo os mais relatados sao relacionados ao local de injegdo.
Importante destacar que o uso do fosfato e vitamina D causam frequentes desconfortos quando
administrados aos pacientes, especialmente na populacdo pediatrica."E muito importante oferecer esta nova
opgao terapéutica aos pacientes de XLH, pacientes atualmente com uma necessidade médica nao atendida.
XLH é uma doenca vitalicia que tem um impacto gigantesco na qualidade de vida dos pacientes e de seus
familiares.A busca e a disponibilizacdo de um novo tratamento efetivo que traga uma melhoria da condicado
clinica dos pacientes sdo imprescindiveis para transformar a histdria natural da doenca e portanto a vida dos
pacientes e seus familiares.
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27/11/2020 Profissional de saude 12 - Discordo

27/11/2020 Empresa 12 - Discordo. os portadores de doencas raras possuem o direito a obtencdo de tratamentoao diagnostico
correto, visto que um direito para todos. As pesquisas no campo das doencas raras deve ser valorizada e
guando existem solugdes e tratamentos , como o caso do Borosumabe, para tratamento da hipofosfatemia
ligada ao cromossoma X o paciente merece acesso ao tratamento.

22 - N3do
32 -Nao
42 - N3o

52 - Ndo
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12 - Discordo. Vale considerar que pacientes com raquitismo / osteomalacia hipofosfatémicos (XLH) evoluem
de forma insatisfatdria com o tratamento convencional baseado em fosfato e vitamina D. Recente artigo de
revisdo (Dahir K 2020, doi:10.1210/jendso/bvaal51) aborda esse tema. A grande maioria desenvolve
deformidades dos membros inferiores, fraqueza muscular, dificuldade de marcha, artropatia degenerativa
antes dos 30 anos por conta do desalinhamento das articulagdes que suportam o peso do corpo (quadril,
joelhos), enrijecimento e dores articulares. A entesopatia (em 30-45% dos pacientes antes dos 30 anos e em
100% dos pacientes mais velhos) decorre da mineralizagdo dos tendGes e ligamentos nos locais de inser¢do
no esqueleto (coluna vertebral, quadril, tornozelos); em casos muito graves, a entesopatia pode causar
estenose do canal medular e paralisia. Com o desenvolvimento de um anticorpo monoclonal anti-FGF23
(BUROUMABE) tornou-se possivel um tratamento direcionado a causa do disturbio (justamente o aumento
na producdo de FGF-23, causador da inibicdo da sintese do calcitriol e do aumento da perda renal de fosfato).
O questionamento de ter sido criado um indice radiolégico especificamente para aferir o efeito do
Burosumabe ndo procede, pois que trabalhos muito anteriores ja empregaram essa ferramenta (Thacher e
cols. Radiographic scoring method for the assessment of the severity of nutritional rickets. Journal of Tropical
Pediatrics 2000; 46(3):132—139. https://doi.org/10.1093/tropej/46.3.132).

22 - Sim,Ha evidéncias clinicas, publicadas desde 2014 (Carpenter, http://dx.doi.org/10.1172/IC172829), de Clique aqui
que o Burosumabe corrige a hipofosfatemia e a hipomineralizagdo dssea que define raquitismo /
osteomalacia. Isso ja foi mostrado por histomorfometria de fragmento dsseo (Insogna KL 2019, DOI:
10.1002/jbmr.3843). O beneficio sobre as manifestacdes clinicas também tem sido evidente em criangas e
adultos. Nas criangas, ha grande melhora do ritmo de crescimento, das deformidades esqueléticas
(especialmente das pernas), melhora da forga muscular e capacidade de movimentag¢do. Em qualquer idade,
ha redugdo na taxa de fraturas e pseudo-fraturas, assim como melhor consolidagdo. Dores dsteo-articulares
tornam-se menos intensas, favorecendo a deambulacdo. Melhora, enfim, a qualidade de vida. Muitas sdo as
publica¢Bes; citamos algumas: Adultos: # Insogna KL. ] Bone Miner Res. 2018 (DOI: 10.1002/jbmr.3475); #
Portale AA. Calcif Tissue Int. 2019 (https://doi.org/10.1007/s00223-019-00568-3); Brandi ML. poster no WCO
2020; #Eeen R. poster no ASBMR 2020.Criancgas e adolescentes: # Carpenter TO. N Engl J Med. 2018 (DOI:
10.1056/NEJMo0al1714641); # Padidela R. Endocrine Connections 2020 (https://doi.org/10.1530/EC-20-
0291)Alem disso, a analise final do estudo fase Ill (Brandi ML) mostra haver poucos efeitos colaterais: rea¢do
cutanea no local da aplicagdo do Burosumab (26%), reagdes de imunogenicidade, como nasofaringite (17%),
pernas inquietas (16%), hiperfosfatemia (6%). O Unico problema considerado sério estava ligado a estenose
do canal lombar pré-existente.

32 - Sim,A doenca XLH é a forma mais comum de raquitismo hereditario. Nao consigo estimar o custo
financeiro de fornecer Burosumabe a todos esses pacientes. Mas devemos considerar o custo inestimavel de
termos uma populagcao com sequelas irreversiveis, que certamente reduzirdo sua capacidade de trabalho,
eventualmente levando a aposentadoria por invalidez. Ou no minimo nao dando oportunidade a essa
populacdo de ter uma boa qualidade de vida

42 - Nao
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52 - Sim,Sou Endocrinologista desde 1972, e ha décadas dedico-me ao estudo das doengas

osteometabdlicas. Trabalhando inicialmente no IEDE-RJ e depois na UFRJ como Professora da Fac Medicina,
esta tem sido minha area de pesquisa, conforme pode ser visto no curriculo CNPq:
http://lattes.cnpg.br/9638149960657616. Sou testemunha da frustragdo que toda a equipe de saude,
pacientes e seus familiares enfrentam quando o tratamento ndo corrige todas as manifestacées do XLH, a
despeito da adesdo de todos. Os estudos com Burosumabe me parecem bastante convincentes. O Brasil
participa atualmente de um estudo multicéntrico internacional sobre o Burosumabe no mundo real:
Programa de Monitoramento Clinico ou XLH Disease Monitoring Program (XLH-DMP)”, registrado no
ClinicalTrials.gov identifier NCT 03651505. E uma abordagem inovadora e pragmatica concebida para
combinar a coleta de dados da Fase 4 (registros, histérico natural e requisitos pds-marketing) em um
programa clinico de longo prazo, no qual 500 pacientes com XLH (ao menos 200 pacientes pedidtricos), serdo
seguidos por 10 anos. Aproximadamente 2/3 usardo Burosumabe e 1/3 manterd o tratamento convencional.
Ha 35 Centros envolvidos (EUA, Canada e América Latina). O primeiro Centro foi ativado em julho de 2019;
no Brasil temos 4 Centros ativos. O programa DMP serd transparente e inovador, com o objetivo de fornecer
dados da vida real a todas as partes interessadas, incluindo pacientes, provedores, pesquisadores, pagadores
e grupos de apoio ao paciente. Muitas informacdes complementares estardo surgindo num futuro breve.

12 - Discordo. Por ser uma patologia de interesse multidisciplinar, acho importante o avango nas pesquisas e
atualiza¢do de protocolos sempre que possivel.

22 - Nao
32 -Nao
42 - Nao

52 - Sim,Novas tecnologias e novos medicamentos devem receber atengao de forma a maximizar qualidade
de vida, evitando ou ao menos reduzindo impactos sdcias, e de saude publica na populagao.
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27/11/2020

Instituicdo de saude

a - Discordo. Atualmente, muitos dos pacientes com doenga rara vivem por anos em condi¢des precarias e
sem a atencdo de salde adequada. Até mesmo quando existem medicamentos especificos, o acesso ao
tratamento acontece apenas por meio da judicializacdo. Isto é, quando se consegue um diagndstico, pois na
grande maioria dos casos os pacientes passam de um especialista a outro sem chegar a uma resposta.Devido
as peculiaridades existentes no contexto das doengas raras — cerca de 80% delas tém causas genéticas —, é
imprescindivel estabelecer medidas especificas para garantir uma resposta eficiente do Estado a populacéo.
Entre as acdes necessdrias, importante a criacdo de centros de referéncia ao menos em todas as capitais do
Pais, para garantir o acesso a atencdo de saude especializada e multiprofissional. Um diagnéstico adequado e
precoce, um tratamento correto e com a facilidade de uso do medicamento para a doenca rara especifica,
seguramente beneficiard inumeros pacientes.

a_Sim, Clique aqui

a2 - Sim,Avaliar a reducao dos custos diretos e indiretos com a incorporagao do Burosumabe.Em uma
patologia que existem sequelas, e levando-se em conta os custos associados a dor e mobilidade, custos
cirdrgicos, custos com fraturas, custo de cuidados terminais, custo de perda de produtividade, alem da
melhor qualidade de vida que os pacientes adultos e criangas possam ter com o uso do medicamento de
maneira correta.

2-Nao

a - Sim,A maior parte dessas patologias se manifesta ainda na infancia. O pediatra tem papel fundamental
nesse espectro, pois quando ele estd habilitado a reconhecer precocemente a patologia, maiores os
beneficios aos pacientes tratados precocemente.O baixo indice de incidéncia das doencas raras na populacdo

nao pode servir como justificativa para que os pacientes deixem de receber os cuidados necessarios. Além
disso, quando nao ha politicas eficientes, o Estado também perde (" Dr Raskin")
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a - Discordo. Viver com uma doenga rara cronica freqliientemente apresenta desafios médicos, psicoldgicos,
financeiros e educacionais .A maioria das doencas raras sao disturbios genéticos, que costumam ser
debilitantes e tém impacto de longo prazo na qualidade de vida dos individuos e de suas familias . Doencas
raras que afetam o sistema musculo-esquelético podem representar problemas de mobilidade significativos
de fraturas dolorosas, deformidade e / ou dor dssea e incluem Osteogénese imperfeita (Ol), displasia fibrosa
(DF) e hipofosfatemia ligada ao X (XLH). "Orphanet Journal of Rare Diseases volume 11, Article number: 160
(2016)"A Hipofosfatemia ligada ao cromosso X leva a deformidades esqueléticas, baixa estatura, fraqueza,
dores musculares e dsseas. Episddios de hipertensdo intracraniana podem ocorrer devido as alteracdes dos
0ssos do cranio e levar a convulsGes

a2 - Sim, Reflexdes de como a doenca rara vem sendo abordada pelas pesquisas de cunho quali-tativo, Clique aqui
apontando para a necessidade do desenvolvimento de novos estudos que revelem outras faces da
experiéncia de cuidado em relagdo a pessoas adoecidas. Também nos parece importante examinar as
potencialidades que a producdo do conhecimento qualitativo tém para responder, singularmente, as
muitas e variadas necessidades das pessoas e familias, embasando melhores praticas profissionais, bem
como ag¢oes politicas e governamentais que lhes oferegcam apoio ao viver e ao cuidar na doenca rara.

32 - Sim, Clique aqui
2-Nao
a-Sim,
2 - Discordo. Em geral as doencas raras produzem uma ampla diversidade de sintomas , com dificuldade no

diagndstico como também dificuldade de tratamento. Ha um sofrimento ndo somente para o doente como

também para todas as pessoas ao seu redor. Por isso devemos valorizar as pesquisas no que tange a busca do
diagndstico e de um tratamento que beneficie os pacientes com doencas raras.

22 - Nao Clique aqui
2-Nao
2-Nao Clique aqui
2 - Sim,Tratasse de uma doenca que estd presente desde o nascimento, os primeiros sinais comegam a ser Clique aqui

evidentes quando as criangas comecam a caminhar. E mesmo quando ha histéria familiar de raquitismo
hipofosfatémico é muito raro o diagndstico nos primeiros meses de vida, sendo alguns sinais de alerta devem
ser observadas: reducdo da velocidade de crescimento, deformacdes esqueléticas ou pernas arqueadas no
inicio do caminhar.
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12 - Discordo. E importante ressaltar que a Hipofosfatasia é uma doenca genética rara que afeta
especialmente criangas, provocando deformacdes e fraturas em partes do corpo, além da perda prematura
dos dentes.

22 - Nao
32 - Sim,Poder Executivo compete a execucdo orcamentaria e de politicas publicas eficazes, atuando como
educador e propagador de informagdes essenciais a prote¢do da saudeindividual e coletiva, bem como na

execucao de politicas publicas capazes de reduzir os riscos de doencas e agravos e de promover 0 acesso
universal e igualitario as acdes eservicos publicos de saude.

42 - Nao

52 - Sim,Tratasse de doenca que requer diagndstico precoce, tratamento adequado e acdao de uma equipe
multidisciplinar para que o paciente tenha uma melhor qualidade de vida. Ocorre uma perda precoce de
dentes de leite ou permanentes (o dente sai inteiro com a raiz intacta, dentre outras normalidades dentais,
ocorre atraso na erupcao dos dentes, raizes curtas, falta de cemento acelular, defeitos na polpa, dentina e na
formacgdo de esmalte dental, anormalidades da coroa e caries dentarias severas. Além de alteragdes na
formada do cranio com fechamento precoce das fontanelas.

12 - Discordo. No Brasil, 13 milhdes de pessoas sdo consideradas raras. Ou seja, possuem alguma das cerca de
oito mil doencas raras ja catalogadas. Para cuidar bem destes brasileiros, o Ministério da Saude tem investido
cada vez mais na assisténcia a doencas raras, pesquisa.

22 - N3o
32 -Nao
42 - N3o

52 - Sim,PORTARIA N2 3.247, DE 29 DE DEZEMBRO DE 2016 Art. 12 Fica habilitado o estabelecimento de
saude a seguir informado, como Servico de Referéncia em Doencas Raras, conforme descrito a seguir: Servigo
de Referéncia em Doencas Raras - Eixo | - Doenca Rara de Origem Genética: 1- Anomalias Congénitas ou de
manifestacdo Tardia, Cédigo 35.07; Servico de Referencia em Doencas Raras - Eixo | - Doenca Rara de Origem
Genética: 2- Deficiéncia Intelectual associada a Doencas Raras, Cédigo 35.8; Servico de Referencia em
Doencas Raras - Eixo | - Doenca Rara de Origem Genética: 3 - Erro Inato de Metabolismo (EIM), cddigo 35.09;
Servico de Referencia em Doencas Raras - Eixo Il - Doenca Rara de Origem ndo Genética:2- Doencas Raras
Infecciosas, Cédigo 35.12; Servico de Referéncia em Doencgas Raras - Eixo Il - Doenca Rara de Origem nao
Genética:3-Doencas Raras Autoimunes.
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a - Discordo. Respeitosamente, entendemos que a recomendag¢ado preliminar pela ndo incorporagao do
Burosumabe, emitida pela 912 reunido ordinaria da CONITEC (item 11 do Relatério de Recomendacado,)
merece ser reavaliada e reformada, em funcdo das informacdes e argumentos que serdo apresentados nos
itens a seguir desta contribuicdo.Informamos que ja fizemos varias tentativas de envio (usando zip, conforme
orientado nesta pagina), porém, devido ao tamanho, os arquivos ndo foram carregados. Tivemos que
também excluir as citacdes das referéncias bibliograficas, pois estavam sendo entendidas como textos HTML,
ndo permitindo o envio do formulario. A listagem das bibliografias serdo apresentadas como anexo pdf em
cada um dos quesitos — Avaliacdo Econdmica, Impacto Orcamentario e Outras contribuicdesComo nao esta
sendo possivel fazer o carregamento do zip com as referéncias clinicas e outras contribuicdes, devido ao seu
grande nuimero, além da presenca de figuras e tabelas, iremos tomar as seguintes agdes complementares:-
Re-apresentacdo de todo o texto que descreveremos a seguir neste site, porém na forma de oficio, em texto
continuo. Nesta apresentacao estardo incluidas também todas as referéncias bibliograficas que seriam
anexadas nesta pdgina. Essa apresentacao sera feita por envio do material para o e-mail:
protocologeral@saude.gov.br- Pelo ndo carregamento dos arquivos, devido ao tamanho, mesmo em zip, nao
serd realizado o envio de nenhuma das referéncias bibliograficas dos quesitos — Evidéncias clinicas, Avaliacdo
econdmica, Impacto Orcamentario e Outras contribuicdes - através do site neste momento, mas sim somente
através do protocolo junto ao Ministério da Saude- Devido a existéncia de figuras, todo o texto descrito no
quesito de Evidéncias clinicas sera anexado como pdf nesta pagina de contribuicdo. Este arquivo sera
anexado com o nome Evidéncias clinicas.pdfAgradecemos antecipadamente a imensa atencao dispensada,
colocando-nos a total disposi¢cdo.AtenciosamenteUltragenyx Brasil Farmacéutica

a - Sim,ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA, com sede na Rua Josefina, n? 200, 12 andar, conjunto 115, Clique aqui
Vila Progresso, Guarulhos, Sdo Paulo, CEP 07093-080, inscrita no CNPJ/ME sob n2 27.724.245/0001-18, vem,
tempestiva e respeitosamente, perante este Departamento e a esta Comissao apresentar consideragdes
sobre aspectos de incerteza da Comissao manifestados no relatério preliminar de recomendacgao, de forma a
auxiliar no processo de tomada de decisdo a respeito da incorporacdo do burosumabe para a hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X (HLX). Primeiramente, agradecemos o qualificado trabalho realizado na revisdo e
discussdo desse pedido de incorporagdo, assim como a transparéncia na apresentag¢do dos julgamentos
realizados que embasaram a decisdo preliminar. Entendemos que os membros da CONITEC assertivamente
salientaram alguns aspectos bastante relevantes relacionada a HLX, entre eles:|.® alto impacto clinico e
psicossocial da HLX, levando a importantes prejuizos da qualidade de vida, consumo de recursos do sistema
de saude com tratamentos corretivos, perda da produtividade e sobrecarga dos familiares e cuidadores;Il.As
necessidades terapéuticas ndo atendidas na HLX, ja que o tratamento atualmente disponivel, consistindo na
reposicao oral de fosfato e vitamina D, apresenta evidéncias de insuficiéncia para reverter a espoliacdo de
fosfato dos ossos, especialmente nos pacientes com a HLX em suas formas moderada a grave;|ll.®
entendimento de que o burosumabe é o primeiro medicamento desenvolvido para inibir o FGF-23 (fator de
crescimento de fibroblastos 23), promovendo reabsorcdo renal de fosfato, producdo de vitamina D, absorgéo
intestinal de célcio e fosfato, e, consequentemente, bloqueio ou redug¢dao dos danos causados pela HLX;IV.&
fundamental importancia do tratamento precoce, uma vez que ja no periodo pediatrico é que os efeitos da
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HLX no desenvolvimento levam as deformidades ésseas, baixa estatura, compleicao fisica desproporcional e
anomalias dentdrias, resultando em rigidez, dor cronica e dificuldades de locomocao, requerendo cirurgias
corretivas que, além de onerosas, nao trazem resultados satisfatérios, além do estigma social sofrido pelos
pacientes;V.No paciente adulto, além das consequéncias da evolucdo da HLX tratada de forma insatisfatodria,
observam-se sintomas tais como osteomaldacia, maior frequéncia de fraturas (incluindo por estresse), dor
dssea persistente, osteoartrite precoce, abscessos dentarios e perda de dentes permanentes, entre
outros.Observando o texto da Recomendacdo do(a) douto(a) parecerista e as intervengées verbais ocorridas
durante a 912 Reunido da CONITEC (07 de outubro de 2020, a tarde), entendemos também que alguns
aspectos levantados pela comissdo poderdo se beneficiar de alguns esclarecimentos e informacgd&es
complementares. Esta parte da contribuicdo refere-se aos temas ligados a demonstracao de evidéncias de
eficacia e seguranca e posteriormente, nos locais adequados do link da CP, outros irdo tratar de aspectos
econdmicos, epidemioldgicos e de impacto orgamentdrio.PreambuloE amplamente conhecido que os ensaios
clinicos randomizados (ECRs) sdo o padrao-ouro para avaliar a eficacia de intervencGes terapéuticas. No
entanto, como também é de conhecimento da CONITEC, o desenvolvimento de ECRs é desafiador no
contexto de doencas raras cronico-degenerativas, e ainda mais nas doencas ultrarraras como a HLX,
principalmente pelos motivos a seguir:a.Bs dificuldades de recrutamento, ligadas a baixa prevaléncia,
implicam na perda relativa do poder do estudo em detectar diferencas estatisticamente significativas entre
os desfechos avaliados;b.Existe a necessidade de identificar desfechos que tenham correlagdo preditiva com

a evolucdo da doenca e que possam ser monitorados de forma objetiva, precisa e, se possivel, vidvel tanto
para os pacientes como para os pesquisadores;c.Em doengas cronico-degenerativas que cursam sem efeitos
significativos sobre a mortalidade em curto e médio prazo (como é observado ndo apenas na HLX, mas em
outras doencas raras e também doencas de alta prevaléncia, tais como a artrite reumatoide, p.ex.), a
obtencdo de desfechos definitivos (principalmente mortalidade) como resultado direto dos ensaios clinicos é
praticamente invidvel, pois exigiria ndo sé manter os pacientes sob tratamento durante décadas, mas
também manter o grupo-controle sob os efeitos de um tratamento ineficaz durante as mesmas
décadas;d.Emergem consideragdes éticas quando surgem situacdes, como ocorreu com o uso do
burosumabe, onde os desfechos do grupo tratado apresentam-se muito melhores do que o grupo-controle.
Observando que os desfechos, mesmo sendo intermediarios (substitutos), tem uma relagdo muito estreita
com a fisiopatologia e os efeitos da doenca, é ético transferir os pacientes do grupo-controle para o grupo de
tratamento, mesmo sabendo-se que esse cruzamento pode afetar os resultados da avaliagdo estatistica.
Ratificando nossas afirmacdes acima, valemo-nos de duas publicacdes que trataram do tema “design de ECRs
em doencas raras”, como segue:a.Bbrahamyan et al (2016) menciona um exemplo hipotético de um ECR

para leucemia linfocitica de células T grandes indolente, para o qual se estima que seriam necessarios 439
pacientes para elaborar um estudo que buscasse demonstrar uma reducdo de 50% no risco relativo de morte
em 5 anos. Considerando que a prevaléncia dessa leucemia é de 160 pacientes-ano, e que geralmente apenas
5% da prevaléncia sdo cooptados para pesquisas em cancer, seriam necessarios 55 anos para inscrever o
numero necessario de pacientes (1). b.®s mesmos autores afirmam que tanto a identificacdo de desfechos
significativos quanto a mensuracao de suas variacées podem ser desafiadores em doencas raras, dado o

Pagina 40 de 61



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

pouco conhecimento sobre a progressdo dessas doencas, tempos de resposta terapéutica variaveis e pouco
conhecidos, a presenca de danos patoldgicos irreversiveis no momento do diagndstico e/ou doencas que sdo
incurdveis (grifo nosso), com objetivo terapéutico limitado a retardar a progressdo e/ou controlar os
sintomas (1).c.Box (2018) afirma que estudos de doencas raras sdo pequenos por necessidade, muitas vezes
com nao mais do que 50 pacientes e, por isso, requerem o uso de endpoints que mostrem efeitos cuja
magnitude seja suficiente para demonstrar significancia estatistica (2). Além disso, esse autor cita que tais
endpoints passam por provas de conceito, referindo-se a demonstracao dos efeitos do farmaco além de seu
mecanismo de acdo imediato, observando mudancas na fisiopatologia secunddria, funcdo do érgao ou efeitos
clinicos, o que fornece importantes sinais iniciais que o tratamento estd normalizando processos bioldgicos e
proporcionando beneficio (2). O mesmo autor afirma que demonstrar o real valor clinico de um
medicamento em uma doenca de lenta progressao pode exigir muitos anos, o que ndo é praticavel em um
estudo clinico e s6 pode ser constatado em estudos retrospectivos de registros de dados (2).d.Binda na
publicacdo de Cox (2018), afirma-se que o uso de biomarcadores apoia a avaliagdo da eficacia de um
tratamento, utilizando-se de medidas laboratoriais, exames de imagem e endpoints fisioldgicos, os quais
mostram-se muito importantes em situagdes onde a mensuragao de um desfecho definitivo ndo é viavel, por
exemplo, em uma doenca de progressao muito lenta, uma doenga com substancial dano irreversivel no
momento do inicio dos sintomas ou uma doenca com eventos pouco frequentes. Varios substitutos bem
conhecidos ja foram totalmente validados em vdérios estudos em doengas mais comuns, tais como tamanho
de tumor no cancer, HbAlc para Diabetes mellitus e colesterol para infarto do miocdrdio, sendo amplamente
admitidos por agéncias regulatdrias como endpoints primarios nas aprovacdes de medicamentos (2).A HLX é
considerada uma doenga ultrarrara, cronicamente debilitante e deformante, com importante impacto na
qualidade de vida e funcionalidade. De acordo com OMS, as doencas raras sao definidas como sendo aquelas
cuja prevaléncia é da ordem de até 65 casos por 100.000 individuos; a HLX possui uma prevaléncia estimada
entre 0,1 e 0,9 casos para cada 100.000 habitantes (3), o que justifica a sua inclusdo na categoria das doengas
ultrarraras. Tal condicdo gera obstaculos de todas as naturezas, pela falta de conhecimento técnico e popular
a respeito de suas caracteristicas e epidemiologia, pela escassez de op¢des de diagndstico e tratamento,
pelas dificuldades nos processos de pesquisa e desenvolvimento de alternativas de tratamento e, ainda, pelas
duvidas que surgem durante o processo de avaliagdo e tomada de decisdo a respeito de tecnologias a ela
relacionadas. Neste ponto, é importante compartilhar que foi recém publicado o primeiro estudo
epidemioldgico de HLX especifico para a América Latina, que corrobora e fortalece os dados de prevaléncia
utilizados no documento inicialmente apresentado pela Ultragenyx. Os dados levantados neste estudo
demonstraram que a prevaléncia estimada da HLX no Estado do Parana foi em 0,5 pacientes/100.000
habitantes (4). |.Eimitagdes das evidéncias quanto aos beneficios da terapia com burosumabe,

especialmente em relagdo ao significado clinico dos desfechos avaliados.Mesmo com as dificuldades que
foram mencionadas anteriormente em relacdo ao cenario ultrarraro da HLX, foi possivel conduzir varios ECRs,
tanto na populagdo pedidtrica quanto na adulta. Entre os desfechos avaliados nesses ensaios, ha aqueles que
podem ser considerados definitivos, pois representam a melhora de condi¢des de salde que, sem o
tratamento com burosumabe, seriam irreversiveis. Exemplo digno de nota para a popula¢do pediatrica, o
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estudo conduzido por Imel et al (2019) foi um ECR de Fase lll que obteve significancia estatistica em
desfechos de relevancia clinica indiscutivel, tais como crescimento (avaliado através do escore z), escore de
deformidades dsseas e mobilidade (medida através do teste de caminhada de seis minutos). Em adultos, duas
publicacGes apresentam um ECR de Fase Il — Insogna et al (2018) (5) e sua continuidade com Portale et al
(2019) (6) — mostrando grande magnitude de efeito na cicatriza¢do de fraturas e pseudofraturas, rigidez
articular, dor, fungao fisica, incluindo mobilidade. Estes parametros clinicos sdo muito representativos da
limitacdo funcional decorrente da HLX e também sdo muito usados como desfechos principais em estudos de
doencas que cursam com limitacdo parecida, como artrite reumatoide grave, por exemplo.Desfechos
avaliados na populagao pedidtricaUsando os dados da principal evidéncia disponivel para essa populagao, que
é o estudo de Imel et al (2019) (7), apresentaremos a seguir alguns aspectos relacionados aos desfechos
avaliados, com informacdes relacionadas a sua interpretacao e significancia clinica.Radiographic Global
Impression of Change (RGI-C)Durante a reunido da plendria, houve um comentario de que a escala utilizada
para avaliar o desfecho Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) teria sido desenvolvida pela
Ultragenyx. Gostariamos de informar que este escore foi originalmente publicado por Whyte et al (2018) (8),
apos ter sido inicialmente apresentado no 2015 Annual Meeting of the American Society for Bone and
Mineral Research Seattle. O instrumento foi inicialmente proposto para avaliar o tratamento da
hipofosfatasia, sob o patrocinio da industria farmacéutica Alexion. Tal projeto ndo teve a participacao da
Ultragenyx, assim como ndo houve e ndo ha qualquer parceria ou acordo comercial desta com a Alexion. A
RGI-C é uma escala Likert de 7 pontos, cujos resultados podem variar de -3 (piora grave) a +3 (melhora
completa ou quase completa), e que faz uso da comparacdo de exames radiograficos em dois diferentes
momentos do tempo, estando representada na Figura 1. A progressao radioldgica, assim como foi discutido
pela Plendria da CONITEC em sua 912 reunido, é um parametro bastante importante no acompanhamento
clinico desses pacientes. Usando a escala RGI-C, considera-se que houve melhora clinicamente significativa
quando se obtém um escore &#8805; +2 na escala. No estudo de Imel et al (2019) (7), essa melhora
clinicamente significativa foi obtida na semana 40 em 72% dos pacientes em uso de burosumabe e em
apenas 6% nos pacientes do grupo controle (OR 39, IC95% 7 a 212; NNT = 1,5). Esses nimeros foram
consistentes na semana 64 (87% vs. 19%; OR 34, IC 95% 6 a 206; NNT = 1,5) (7).Apesar desse estudo ter
empregado um numero pequeno de pacientes, observa-se um cendrio de significativa diferenca nas
proporcdes de pacientes obtendo melhora com burosumabe, em relacdo ao pequeno percentual de
pacientes que alcangam esses resultados no grupo tratado com fosfato e vitamina D oral.Rickets severity
score (RSS) ou escore de ThacherEsse escore foi desenvolvido originalmente por Thacher et al (9) no ano
2000, novamente sem qualquer relacdo com a Ultragenyx. Este escore foi criado para a avaliacdo de
raquitismo nutricional em criangas, também sendo utilizado para avaliar objetivamente a gravidade de
alteracdGes radioldgicas em analises transversais, a partir de radiografias de punho e de joelho. O escore varia
de 0 (melhor) a 10 (pior). E importante destacar que a correlagdo entre pontuacio e gravidade no escore de
Thacher é inversa quando comparada a RGI-C, ou seja uma maior pontuagao na escala de Thacher representa
uma condigado clinica pior, enquanto na RGI-C uma pontuacdo maior significa melhora radiografica.Em
pacientes com HLX, a escala RSS mostra associagdo importante e estatisticamente significativa com desfechos
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clinicos relevantes, tais como crescimento (Escore Z), locomocao, funcionalidade e dor, conforme
apresentado na Tabela 1.Na publicacdo de Imel et al (2019) (7), ao iniciar o estudo, os participantes
apresentavam uma média do escore RSS de 3,2. Na semana 40, observou-se uma redugdo de 2,2 pontos no
grupo burosumabe e de 0,7 no grupo controle (diferenga: -1,3; IC95% -1,7 a -0,9). A diferenca foi consistente
na semana 64 (-2,2 vs. -1,0; diferenca: -1,2; IC95% -1,7 a -0,9). O valor médio do escore RSS ao final do estudo
foi significativamente inferior no grupo burosumabe (1,0) em relagdo ao grupo-controle (2,2) (Figura 2).
Muito embora ndo terem sido estabelecidos parametros para a minima diferenca clinicamente significante
para esse escore, a Tabela 1 mostra que outros parametros clinicamente importantes (altura, velocidade de
crescimento, e escores de Qol) apresentam-se muito diferentes quando se comparam pacientes com escore
maior ou menor do que 1,5. Crescimento: Escore Z de altura e taxa anual de crescimento E fato conhecido
gue pacientes com HLX apresentam retardo do crescimento, resultando em baixa estatura (11). O
crescimento estatural é considerado um desfecho clinicamente relevante e, em pediatria, usualmente
avaliado pelo Escore Z de altura. O Escore Z para a altura representa o nimero de desvios-padrdo que um
individuo apresenta quando avaliado frente a mediana da altura para a populagao de referéncia, com mesma
idade e género. Considerando que, na puberdade, o fechamento das epifises determina a cessa¢ao do
crescimento estatural, o retardo no crescimento causado pela HLX implica na baixa estatura em toda a idade
adulta. Um tratamento como o burosumabe proporciona um efeito profundamente impactante na saude dos
pacientes, na medida em que melhora a estatura dos pacientes com HLX de uma forma permanente.Como
apresentado na Tabela 1, criangas com HLX mostram redugao do Escore Z de altura, sendo que aquelas com
RSS elevado apresentam Escore Z com mais do que 2 desvios-padrdo em relagdo aos valores de referéncia.
No estudo de Imel et al (2019) (7), apesar do tempo de seguimento ndo ser longo, as criangas tratadas com
burosumabe mostraram diferenca estatisticamente significativa no Escore Z em relagdo aquelas tratadas com
fosfato e vitamina D em 40 e em 64 semanas, em relacdo a linha de base (0,17 vs. 0,02; diferenca 0,15; 1C95%
0a 0,29; p=0,049) (Figura 3). Em relagdo a velocidade absoluta de crescimento, na semana 64 os valores
médios foram de 6,64 cm/ano para o grupo burosumabe e de 5,94 cm por ano na terapia com fosfato e
vitamina D (p=0,0047).Locomogao (teste de caminhada de 6 minutos — TC6M)Outro desfecho clinicamente
relevante é o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), podendo ser representado em func¢do de distancia
percorrida em metros ou no percentual do predito para populacdo de referéncia, de acordo com sexo, idade,
estatura e IMC. Na HLX a importancia dessa avaliacdo esta relacionada ao impacto da doenca na mobilidade
dos pacientes acometidos. Apds 64 semanas, os pacientes tratados com burosumabe aumentaram
percentualmente a distancia percorrida em fun¢do do predito, enquanto isso ndo foi observado no
tratamento convencional (9% vs. 2%; diferenga 7%; 1C95% 0,01 a 14,52; p=0,0496) (Figura 4).Consideragdes
sobre a qualidade da evidénciaTendo como base a publicagdo de Imel et al (2019) (7), e considerando as
dificuldades inerentes aos ECRs em doengas raras, ja bastante discutidas anteriormente, apresentamos
alguns fatos que entendemos serem merecedores de atencdo especial por parte da CONITEC:e®(a)
parecerista que redigiu o Relatdrio de Recomendagao refere-se, a folha 29, a “variabilidade de desfechos
primarios incluidos”, mas gostariamos de ressaltar que hd pouca variabilidade em relacdo a sele¢ao dos
endpoints e que as diferencas metodoldgicas se originam do fato de que foram incluidos estudos de Fases Il e
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[ll. A'inclusdo dos estudos de Fase Il foi feita para mostrar a evolucdo da pesquisa e para aumentar a
guantidade de informacgdes disponiveis. Ainda que exista diferencas metodoldgicas entre tais publicacdes,
impedindo a consolidacdo de dados, os estudos de Fase |l de Carpenter et al (2018) (12) e de Whyte et al
(2019) (13) usam varios endpoints em comum com o ensaio de Fase Il de Imel et al (2019) (7) e os resultados
seguem as mesmas tendéncias entre eles.*®s resultados de todos esses ensaios mostram consisténcia nos
achados de diferentes desfechos, com beneficios marcantes a favor do burosumabe para todos os resultados
nos endpoints RGI-C, RSS, Escore Z de altura, velocidade de crescimento, TC6M e escore de deformidade de
membros inferiores, além dos marcadores laboratoriais avaliados (fosfato sérico, fosfato urinario, fosfatase
alcalina, Tmp/GFR e 1,25 diidroxivitamina D [1,25(0OH)2D]), fatores que reforcam a relagdo causal positiva
entre o tratamento com burosumabe e os resultados observados. Cumpre destacar que os resultados
provaram significancia estatistica em relagdo ao comparador ativo (fosfato e vitamina D) e também em
relagcdo ao periodo pré-tratamento (nos ensaios de Fase Il), apesar do pequeno tamanho amostral, o que se
deve principalmente a magnitude do efeito do tratamento com burosumabe.*Blém da consisténcia de
tendéncias entre os ensaios, também é visivel a consisténcia dos desfechos ao longo do tempo, observando
os resultados em 40 e 64 semanas. efambém cumpre solicitar atengao para o fato de que, no ensaio de

Imel et al (2019) (7), o grupo-controle tratado com fosfato e vitamina D mostrou certa melhora em alguns
desfechos quando se comparou os resultados ao longo do tempo com aqueles medidos na linha de base. No
entanto, tais resultados mostram um baixo desempenho desse tratamento para os pacientes com HLX, e
também muito inferior aos resultados observados com o burosumabe. *E importante salientar que o

carater aberto do delineamento ndo implica em viés de aferi¢cdo para desfechos objetivos (p.ex.: escore Z e
medidas laboratoriais). Mais do que isso, as avalia¢Ges de pardmetros radioldgicos foram realizadas por trés
radiologistas pediatricos, trabalhando de forma cega e independente para apresentar os desfechos RGI-C e
RSS. Conforme consta no Relatério de Recomendacdo da CONITEC, o(a) parecerista reconheceu os méritos
das evidéncias apresentadas no trecho a seguir: “Como a avaliagdo no RoB2 é realizada por desfechos e ndo
por estudos optamos por manter a tabela apresentada pelo demandante ao verificarmos bastante rigor nas
avaliagOes dos estudos tornando mais objetiva as analises”. Outros estudos e informac¢Ges complementares
para a populagdo pedidtricaAlém dos beneficios fartamente demonstrados no ensaio pivotal publicado por
Imel et al (2019) (7), é importante salientar a complementariedade e a consisténcia dos achados de outros
estudos publicados. Os ECR de Fase Il conduzidos por Carpenter et al (2018) (12) e Whyte et al (2019) (13),
mesmo sem terem sido comparativos, revelaram importantes melhoras em relagado a linha de base para os
diferentes desfechos avaliados (RGI-C, RSS, fosfatase alcalina, fosfato sérico, 1,25(0H)2D, TC6M, escores de
dor/conforto e fungdo fisica [POSNA-PODCI], escore de deformidade de membros inferiores e Escore Z),
sendo consistentes com o ECR de Fase lll, controlado versus fosfato e vitamina D oral, realizado por Imel et al
(2019) (7). Digno de nota é o resultado funcional obtido no estudo de Carpenter et al (2018) (12), no qual o
TC6M (Teste da Caminhada em 6 Minutos) revelou um ganho de 77 metros em relacdo a linha de base. Essa
distancia é de aproximadamente 3 vezes superior ao parametro de minima diferenca clinicamente
significativa que foi estabelecido em estudos sobre a hipofosfatasia. (14) ConsideracGes sobre a escolha da
populacdo do ensaioOutro aspecto que deve ser apontado estd relacionado com a seguinte colocacdo do
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Relatdrio de Recomendacgdo preliminar da CONITEC:“E importante ressaltar ainda a gravidade do quadro das
criangas e adultos incluidos nos estudos (moderada a grave), o que dificulta a extrapolacdo para pacientes do
mundo real e pode superestimar os beneficios do medicamento”A primeira observagao a fazer é que a
inclusdo de pacientes com HLX leve traria duas complicacGes: a primeira em relacdo a identificagdo dos casos
e a definicdo de um limiar de decisdo quanto a intervencdo (qual seria o grau de comprometimento
necessario para estabelecer um “ponto de corte”, sendo essa uma doenga tdo rara?); a segunda complicagdo
seria a diluicdo da magnitude do efeito, requerendo um maior nimero de pacientes e um maior tempo de
avaliagdo para atingir diferengas estatisticamente significativas. No nosso entender, o fato de terem sido
selecionados pacientes com doenca moderada a grave para compor a populagdo dos estudos confirma a
eficacia do tratamento no controle dos efeitos principais da HLX. Se a preocupacdo da CONITEC repousa no
risco de uso do burosumabe em pacientes nao elegiveis em condi¢cdes de mundo real, queremos crer que
uma doenga tdo rara como é o caso da HLX serd absorvida em centros muito especializados, nos quais o uso
deste produto serd baseado no adequado julgamento clinico de especialistas com experiéncia e
conhecimento cientifico na drea. No estudo desenvolvido por Carpenter et al (2018) (12) foi incluida uma
gama de pacientes com um perfil mais amplo de apresenta¢do da doenca, representados por um escore RSS
médio de 1,8 +1,1 (variando de 0 a 4,5 na amostra, lembrando que esse escore varia de 0 a 10, com maiores
valores representando maior severidade do raquitismo). Pacientes com escore &#8804; 1,5 possuem pouco
acometimento radiolégico e representavam aproximadamente 40% da amostra.Além dos pontos citados,
podemos acrescentar ainda que apds a elaboragdo da revisao sistematica usada para compor o PTC (abril de
2020), foram publicados — majoritariamente em congressos — estudos adicionais que podem colaborar no
conjunto da evidéncia. Os documentos encontram-se anexados a essa contribuicdo de consulta publica, e a
seguir os apresentamos, tecendo algumas consideracdes:eBnel et al. Three-Year Safety and Efficacy Results

of Burosumab for Children Aged 1 to 4 years with X-linked Hypophosphatemia. Apresentado no ASBMR 2020
Annual Meeting; September 11-15, 2020 (15).Esta apresentacdo refere-se aos resultados do
acompanhamento de trés anos dos pacientes envolvidos no estudo de Fase Il de Whyte et al (2019) (13). 13
criangas (com 1 a 4 anos de idade no momento da inclusdo) foram avaliadas durante 160 semanas (exceto
uma do grupo original, que passou a usar o produto comercialmente disponivel). As melhorias clinicas (RSS,
RGI-C, escore de deformidade em membros inferiores, niveis séricos de fosfato, 1,25(0H2)D e fosfatase
alcalina) mantiveram-se estaveis durante todo o periodo e ndo foram observados eventos adversos além
daqueles ja observados nas primeiras avaliagdes intermedidrias.eBmel et al. Burosumab Resulted in Greater
Clinical Improvements Compared with Higher-dose Conventional Therapy in Children with X-linked
Hypophosphatemia (XLH). SUN-356. JESOCI, Volume 4, Abstract Supplement, 2020, A98. Apresentado no
ENDO Online 2020 (16).Esta publicagdo refere-se a uma subandlise do estudo publicado por Imel et al (2019)
(7) e mostra que o tratamento com burosumabe mostra-se superior ao tratamento com altas ou baixas doses
orais de fosfato oral e vitamina D, mostrando consisténcia nos resultados.e@hukouskaya et al. Real-life

clinical study: 1-year of treatment with burosumab of children and adolescents affected with X-linked
hypophosphatemia. Endocrine Abstracts (2020) 70 OC2. (17)Conforme anuncia o titulo deste trabalho, foram
avaliados 57 criangas e adolescentes com HLX (36 meninas/21 meninos; 9.1 + 8.9 anos de idade, incluindo 10
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adolescentes &#8805; 13 anos [14.5 + 1.2 anos]) em condi¢cdes de mundo real. Quando comparados aos
valores da linha de base, os parametros a seguir mostraram as seguintes melhorias: oBeducao significa da
atividade da doenca, conforme mostrado pela melhoria da dimensao das placas epifisarias oRedugao
significativa nos niveis de fosfatase alcalina (de 418 + 150 Ul para 299 + 146 Ul, p = 0,006).o®elhora na
capacidade fisica expressa como 6MWT-SDS (Teste de Caminhada em 6 Minutos — Ajustado pela Idade) de
&#8722;3,3 +1,3 para-2,8 +1,3, p=0,03.0Reducdo da perda de fosfato (nivel sérico de 0,73 + 0,12 mmol/L
para 1,19 £ 0,15 mmol/L; TmP/eGFR de 0,62 + 0,12 para 1,07 + 0,17; p< 0,01) .oMelhora dos niveis séricos

de 1,25(0OH)2D (de 25 + 15 pg/mL para 79 + 22 pg/mL;p< 0,01).0®s adolescentes apresentaram niveis basais
de PTH mais elevados, que se reduziram apds o burosumabe (basal 85 * 43 ng/L; 6 meses 57 + 27 ng/L; 12
meses 66 * 39 ng/L; p =0,7). O hiperparatiroidismo secundario em adolescentes foi associado a uma
restauracdo mais lenta do metabolismo do fosfato. Popula¢do adultaE mais desafiador elaborar estudos
sobre a HLX envolvendo a populag¢do adulta do que com a populagao pediatrica. A populagao pediatrica, por
estar apresentando ainda o desenvolvimento ésseo, oferece indicadores objetivos e cujas alteragées podem
ser mensuradas com maior facilidade. Ja nos adultos, o encerramento da fase de desenvolvimento ésseo e a
presenca de sinais de acometimento acumulados ao longo do crescimento levam a heterogeneidade das
apresentacodes clinicas e a escassez de parametros que podem ser correlacionados a melhoria da reposicao
do fosfato nos 0ssos, ainda que os resultados da concentracao plasmatica desse mineral sejam
inequivocamente melhorados com o tratamento. Além desse e outros parametros bioquimicos, a melhoria
na consolidacdo das fraturas dsseas e pseudofraturas é um dos melhores indicadores do beneficio clinico
proporcionado por um tratamento eficaz da HLX em adultos.A efetividade do burosumabe na populagao
adulta é evidenciada pelo ECR de Fase 3 desenvolvido por Insogna et al (2018) (5), que randomizou 134
adultos com HLX sintomatica para o uso de burosumabe ou placebo, por 24 semanas. O uso de placebo como
comparador é justificavel pelo fato de que a reposicdo oral com fosfato e vitamina D é pouco utilizada na
populacdo adulta e esta associada a adversidades importantes, tais como a nefrocalcinose. Adicionalmente,
vale mencionar que durante as reunides realizadas entre o FDA e a Ultragenyx para o estabelecimento do
desenho do estudo fase Ill em adultos, houve o consenso de que o uso de placebo seria a melhor alternativa
para a realizagdo deste ensaio clinico (21). Neste estudo, os principais achados foram:e® fosfato sérico
normalizou em 94,1% dos pacientes em uso de burosumabe, frente apenas a 7,6% no grupo
placeboe®btiveram-se melhorias significativas em indicadores de qualidade de vida, tais como o WOMAC
(Western Ontario and McMaster Arthritis Index). O WOMAC é um escore amplamente utilizado em artrites,
em especial na avaliacdo de artrite de joelho e de quadril, e que, portanto, é bastante viavel para a aplicacdo
na HLX. Os principais resultados da aplicacdo deste indicador no estudo de Insogna et al foram:oPor:

melhora significativa nesse dominio em relagdo ao placebo (diferenga entre os grupos no decorrer do ensaio -
8,1;1C95% -1,75 a -14,45; p = 0,012)oBuncao fisica: observou-se melhora nesse dominio em rela¢do ao
placebo (diferenga entre os grupos no decorrer do ensaio -4,9; IC95% -9,76 a -0,04; p = 0,048). A melhora ndo
foi considerada estatisticamente significativa devido a ajuste para multiplicidade de testesolhtensidade da
dor (caminhando em um lugar plano, subindo ou descendo escadas, a noite deitado na cama, sentando-se ou
deitando-se, ficando em pé): houve tendéncia de melhora nesse dominio em relagédo ao placebo (diferenca
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entre os grupos no decorrer do ensaio -0,5; IC95% -1,05 a +0,05; p = 0,092)eHouve maior taxa de
cicatrizacdo de fraturas, com um odds ratio de 16,8 a favor do burosumabe. Das fraturas detectadas na linha
de base, ao final de 24 semanas 43,1% cicatrizaram com o uso de burosumabe e apenas 7,7% no grupo
placebo, como apresentado na Figura 5. A segunda publicacdo a destacar refere-se a Portale et al (2019) (6),
gue é uma extensdo do estudo de Insogna et al (2018) (5), apresentado imediatamente antes deste
pardgrafo. Este estudo acompanhou os mesmos pacientes por 48 semanas, porém com uma modificagdo
importante: na semana 24, o grupo placebo passou a receber o burosumabe. Obteve-se, assim, uma
comparacdo entre a eficacia do grupo tratado com burosumabe versus o grupo placebo até a 242 semana, e
depois disso foi possivel avaliar se o tratamento com burosumabe, agora aplicado ao grupo que antes usava
placebo, apresentava os mesmos resultados. Apds 48 semanas de tratamento, 63,1% das fraturas foram
cicatrizadas. O grupo placebo, ao iniciar o tratamento com burosumabe, passou a ter resultados semelhantes
ao grupo anteriormente randomizado para burosumabe (Figura 6). Fundamental salientar a relevancia clinica
desse desfecho, uma vez que fraturas e pseudofraturas levam a dor, deformidades e limita¢do funcional,
colaborando para a importante carga da doencga nessa populacdo (18), além de potenciais aumentos de
custos com cirurgias para tratamento de fraturas, com consequentemente absenteismo e correntes licengas
médicas ou até aposentadorias prematuras.Além disso, no estudo de extensdo, os pacientes que transitaram
do tratamento com placebo para o burosumabe tiveram melhora significativa em todos os dominios do
WOMAC na comparac¢do da semana 24 (inicio do burosumabe) e semana 48:eRigidez: diferenga -15,82;
IC95% -21,30 a -10,34; p < 0,001 eBuncao fisica: diferenca -8,18; IC95% -11,54 a -4,82; p < 0,001 ¢Por:
diferenca -1,18; IC95% -1,60 a -0,75; p < 0,001Por fim, esses pacientes aumentaram em 23 metros (IC95% 12
a 34m; p < 0,001) a distancia percorrida no TC6M, sendo distancias de 20 a 30 metros consideradas
clinicamente significativas em HLX (14). Consideragdes sobre a qualidade da evidénciaO ECR elaborado em
adultos por Insogna et al (2018) (5) conseguiu incluir 163 pacientes, um nimero bastante expressivo e
grande para uma condig¢do ultrarrara como a HLX. Além disso, conseguiu avaliar desfechos clinicamente
relevantes, tais como cicatrizacdo de fraturas e avaliagGes funcionais. Alguns aspectos merecem
consideracdo:e® seu carater duplo-cego é bastante importante e nos assegura maior confianca na avaliacdo
de desfechos reportados pelo paciente como itens do WOMAC, além da avaliagao radioldgica desses
pacientes;e@Bonforme ja citado, um limitante é a auséncia de melhores métricas para avaliar pacientes
adultos com HLX. Em adultos, a apresentacdo dos pacientes é mais heterogénea e o tempo até obter
melhorias em desfechos definitivos é maior (p.ex., incidéncia de deformidades, abscessos dentdrios,
frequéncia de fraturas e necessidade de cirurgias, entre outros). O delineamento de um estudo para avaliar
esses desfechos demandaria tamanho de amostra e tempo de seguimento muito superiores e de baixa
factibilidade. Assim, como em outras condigdes raras e ultrarraras, decisGes acabam tendo que ser realizadas
baseadas em desfechos substitutos;e®Bm ponto que pode ser levantado é a compara¢do com placebo em

vez de tratamento ativo. Na HLX é bastante controverso o tratamento de pacientes adultos com fosfato e
vitamina D, implicando em baixa efetividade, baixa aderéncia e incidéncia de eventos adversos importantes.
Além disso, a evidéncia para beneficio de fosfato e vitamina D nessa populagao é baseado em estudos
exploratdrios das décadas de 80 e 90, ndo randomizados, com um pequeno nimero de pacientes e baseado
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em desfechos laboratoriais e raciocinio fisiopatoldgico da doenca. (19-22) Por fim, como ja descrito acima, o
desenho do estudo foi consensuado com o U.S. Food and Drug Administration (FDA) anteriormente ao seu
inicio (23).0utros estudos em adultosEm outro ECR elaborado por Insogna et al (2019) (24), com uma
populacdo adulta de menores proporg¢des (14 pacientes), foram avaliados diversos parametros objetivos de
avaliagdo histoldgica e histomorfométrica em bidpsia dssea, visando analisar o efeito do burosumabe na
osteomalacia. Vdrios resultados mostraram ganhos em 48 semanas de tratamento, representando ganhos na
manutencdo e formacgdo de o0ssos, tais como:*Belagcdo volume de ostedide / volume dsseo: -54% +20%
(1C95% -69 a -40; p<0,0001)eEspessura de ostedide: -32% +12% (IC95% -40 a -24; p<0,0001)eRelacdo
superficie de ostedide / superficie dssea: -26% +15% (IC95% -36 a -16; p=0,0002)Além deste, desde o periodo
de submissdo do dossié até a data da consulta publica, surgiram publicacGes que adicionam evidéncias, as
guais sao citadas a seguir para colaborar no processo de tomada de decisdao da CONITEC:eEamenicky et al.
Phase 3b open-label study of burosumab in adults with X-linked hypophosphatemia (XLH): Baseline and Week
12 results. Endocrine Abstracts (2020) 70 AEP122 (25)Este foi um estudo europeu de Fase lllb aberto que
monitorou a seguranca e eficacia em longo prazo de burosumabe em adultos com HLX de centros que
participaram dos estudos CL303 (Insogna (5), Portale (6)) e CL304 (Insogna (24)) Os pacientes foram
convidados a permanecer no grupo de tratamento com burosumabe durante 12 meses adicionais. Os
resultados podem ser consultados na publicacdo, mas, em resumo, apds esse periodo adicional de
tratamento, os pacientes adultos mantiveram-se com niveis adequados de fosfato e os beneficios clinicos nos
escores WOMAC, Brief Pain Inventory, Brief Fatigue Inventory, SF-36 v2 e TC6M obtido nos estudos iniciais.E
mister compartilhar com esta D. Comissdo que a Ultragenyx esta desenvolvendo um programa de
monitoramento de pacientes, internamente denominado DMP (Disease Monitoring Program), que engloba
pacientes acometidos pela HLX, que estejam ou nao fazendo uso do Burosumabe. O programa tem os
seguintes objetivos:eRvaliar a seguranca em longo prazo do tratamento com Burosumabe em pacientes
adultos e pediatricos com HLX, incluindo a satde renal geral, a presenca e/ou progressao da nefrocalcinose e
estenose vertebral e os resultados de gravidez;eRvaliar a eficacia em longo prazo do tratamento com
Burosumabe nas principais manifestacdes da HLX, inclusive a saude do esqueleto, a rigidez, a mobilidade e a
fungao fisica;eHustrar as manifestacdes e progressdes clinicas, radioldgicas e bioquimicas da HLX ao longo

do tempo em participantes com HLX tratados e ndo tratados.Detalhes epidemioldgicos e caracterizacdo deste
programa estdo descritos em Carpenter et al 2020 (26), no item “Seguranca”. O proximo fechamento de
dados esta programado para fevereiro de 2021.Seguran¢aOs estudos clinicos, tanto na populagdo pediatrica
guanto na populacdo adulta ndo apresentaram consideragdes relevantes quanto a seguranca do
burosumabe. O medicamento parece ser bem tolerado, e ndo parece haver eventos adversos graves que
comprometam a seguranga do tratamento, ou que adicionem custos ao sistema. De forma diversa ao
observado no tratamento com o burosumabe, o tratamento com fosfato e vitamina D esta associado a risco
de eventos adversos importantes como hiperparatireodismo secundario e nefrocalcinose, uma condicdo
progressiva que pode ocasionar insuficiéncia renal crénica, que sabidamente onera muito o sistema de saude.
Além disso, ha descricdo de eventos criticos com a reposicao de fosfato no raquitismo, como dois casos
relatados de calcificacdo de valvas cardiacas, em um deles levando a desfecho fatal (27,28). Entendemos que
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haja a preocupacao relacionada a eventos de longo prazo relacionado ao uso do tratamento, uma vez que os
documentos apresentados no dossié se limitavam a um periodo de acompanhamento de até 64 semanas em
criangas e de 48 semanas em adultos. Do momento da submissdao até o momento da consulta publica, foram
publicados dados relacionados a seguranca do burosumabe em um periodo de tempo maior. Esses estudos
reforcam a hipdtese de que o burosumabe é seguro, tanto em adultos quanto em criancgas, sendo os
seguintes dignos de nota: eBnel et al (2020) (15): tratamento de 12 criangas (1 a 4 anos) ao longo de 160
semanas (ja mencionado anteriormente); e@hukouskaya et al (2020) (29): estudo clinico com dados de

mundo real avaliando 57 criancas e adolescentes ao longo de 12 meses (ja mencionado
anteriormente);ePerwad et al (2020) (30): esta publicacdo refere-se a extensdo do estudo iniciado por
Insogna et al (2018) (5) e prolongado por Portale et al (2019) (6). Os autores mantiveram o acompanhamento
de 119 pacientes adultos com HLX em uso de burosumabe ao final de 96 semanas. O fésforo sérico médio (+
EP) variou de 1,98 (+ 0,03) mg/dL na linha de base para 2,97 (+ 0,05) mg/dL na Semana 94 (ponto médio do
intervalo de dose). O nivel médio (+ EP) de PTH variou de 96 (* 3,8) pg/mL na linha de base para 79 (t 3,3)
pg/mL na semana 96. O escore de nefrocalcinose na semana 96 variou em 0 para 101 pacientes, -1 para 9
pacientes e +1 em 10 pacientes (14 pacientes ndo foram avaliados). Ndo houve mudancas significativas na
mineralizacdo ectdpica e ndo ocorreu a formacdo de anticorpos neutralizantes contra o burosumabe. A
frequéncia, a gravidade e os tipos de EAs relatados foram consistentes com estudos anteriores com
burosumabe.e@arpenter et al (2020) (26): os autores deste trabalho apresentam um programa

multicéntrico de monitoramento da HLX (XLH-DMP — Disease Monitoring Program), que prevé incluir pelo
menos 500 pacientes (sendo 200 criangas) com HLX confirmada para avaliacdo prospectiva durante 10 anos.
Este estudo, que ja esta em andamento, busca avaliar a HLX tratada e ndo tratada em um contexto de mundo
real. Nesse registro, incluindo 4 centros do Brasil, estdo sendo acompanhados atualmente 191 adultos e 176
criancas em uso de burosumabe. As taxas de eventos adversos relacionados ao burosumabe foram de 13% e
de 10% respectivamente, ndo sendo nenhum dos eventos considerados graves. Gostariamos de esclarecer
gue este texto contém figuras e tabelas, os quais ndo puderam ser incluidos de forma adequada no corpo da
contribui¢cdo, bem como ndo foi possivel anexa-lo via word. Assim, ele podera ser encontrado no documento
na forma de oficio que serd protocolado na integra, conforme mencionado abaixoConforme descrito acima,
ja fizemos varias tentativas de carregamento das referéncias abaixo descritas através de arquivo zip neste site
de contribuicdo desta Consulta Publica. Porém, devido a impossibilidade de carregamento, para que haja a
devida avaliagdo por parte desta D. Comissdo, iremos enviar as referéncias bibliograficas através do protocolo
deste Ministério da Saude, pelo envio de e-mail para: protocologeral@saude.gov.br

32 - Sim,Primeiramente, agradecemos o qualificado trabalho realizado na revisdo e discussao desse pedido Clique aqui
de incorporacdo, assim como a transparéncia na apresentacao dos julgamentos realizados que embasaram a

decisdo preliminar. Entendemos que os membros da CONITEC assertivamente salientaram alguns aspectos

bastante relevantes relacionada a HLX, entre eles:|.® alto impacto clinico e psicossocial da HLX, levando a

importantes prejuizos da qualidade de vida, consumo de recursos do sistema de salide com tratamentos

corretivos, perda da produtividade e sobrecarga dos familiares e cuidadores;|l.Bs necessidades terapéuticas

nao atendidas na HLX, ja que o tratamento atualmente disponivel, consistindo na reposi¢do oral de fosfato e
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vitamina D, apresenta evidéncias de insuficiéncia para reverter a espoliacdo de fosfato dos ossos,
especialmente nos pacientes com a HLX em suas formas moderada a grave;lll.® entendimento de que o
burosumabe é o primeiro medicamento desenvolvido para inibir o FGF-23 (fator de crescimento de
fibroblastos 23), promovendo reabsorc¢do renal de fosfato, producdo de vitamina D, absorcdo intestinal de
calcio e fosfato, e, consequentemente, bloqueio ou reducdo dos danos causados pela HLX;IV.&B fundamental
importancia do tratamento precoce, uma vez que ja no periodo pediatrico é que os efeitos da HLX no
desenvolvimento levam as deformidades dsseas, baixa estatura, compleicdo fisica desproporcional e
anomalias dentdrias, resultando em rigidez, dor cronica e dificuldades de locomocgdo, requerendo cirurgias
corretivas que, além de onerosas, nao trazem resultados satisfatérios, além do estigma social sofrido pelos
pacientes;V.No paciente adulto, além das consequéncias da evolucdo da HLX tratada de forma insatisfatdria,
observam-se sintomas tais como osteomaldcia, maior frequéncia de fraturas (incluindo por estresse), dor
dssea persistente, osteoartrite precoce, abscessos dentarios e perda de dentes permanentes, entre
outros.Observando o texto da Recomendacdo do(a) douto(a) parecerista e as intervengées verbais ocorridas
durante a 912 Reunido da CONITEC (07 de outubro de 2020, a tarde), entendemos também que alguns
aspectos levantados pela comissdo poderdo se beneficiar de alguns esclarecimentos e informacgd&es
complementares referentes a aspectos econémicos e epidemioldgicos que foram empregados para a nossa
argumentacdo a favor do burosumabe, conforme segue:l.Bhcertezas sobre a epidemiologia da HLX e seus
efeitos sobre o modelo de analise de impacto orgamentario;ll.Breocupacdes em relagdo a populagdo-alvo
para a indicacdo do burosumabe;A seguir, apresentamos tais consideracdes e esclarecimentos sobre esses
aspectos.l.Bhcertezas quanto ao modelo econémico e razdo de custo efetividade incremental, podendo ser
maior do que a apresentadaDado o carater ultrarraro da HLX, ha incertezas sobre a sua epidemiologia em
todo o mundo e também no Brasil, o que acarreta dbvias duvidas a respeito no nimero exato de pacientes
que poderdo requerer tratamento com o burosumabe. Essa preocupacdo esta expressa no Relatdrio de
Recomendagdo e também foi expresso na 912 reunido da Plenaria da CONITEC. O que temos a alegar a
respeito dessa questdo, em primeiro lugar, é que a incerteza relativa ao quantitativo vale tanto para a
existéncia de mais pacientes como para menos pacientes. Por ser ultrarrara como é e a dificuldade que
muitos pacientes tém em ter acesso a centros de referéncia e as ferramentas para o diagndstico, os casos de
HLX poderdo ndo ser identificados na proporcao das estimativas de sua prevaléncia. Sobre a possibilidade de
gue pacientes que ndo teriam beneficios clinicos possam vir a reivindicar o tratamento, ndo acreditamos que
isso venha a ocorrer com frequéncia, e que tampouco justificaria que os pacientes com HLX que seriam clinica
e efetivamente beneficiados possam ser impedidos de ter acesso a um tratamento com a eficacia e
seguranca apresentados pelo burosumabe. De qualquer forma, ha varios mecanismos que podem ser
utilizados para evitar a utilizagdo inapropriada do medicamento, tais como uso de centros de referéncia.As
suposicdes que fizemos para estimar a populagdo coberta, no modelo de impacto orcamentario, sdo
razoavelmente conservadoras e até mesmo para a Ultragenyx seria uma surpresa se o nimero de pacientes
ultrapassasse o valor apresentado.Em relagdo a analise de custo-efetividade, utilizamos um modelo que foi
adaptado a outro usado na submissdao para o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
adaptando os parametros de acordo com a realidade brasileira. Apesar da incerteza ser inerente a esse tipo
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de modelo, principalmente em doencas raras, consideramos que ha varias premissas conservadoras em nossa
analise:eN3o contabilizamos parametros relacionados a participacao do cuidador na assisténcia ao paciente
com HLX, o que poderia favorecer os custos para o burosumabe (supondo-se que o melhor controle da
doenca reduzird a necessidade de cuidadores);*®s escores de utilidade atribuidos foram os mesmos
utilizados pelo NICE no contexto do Reino Unido, mas é plausivel imaginar que, devido as diferencas entre
aquela nagdo e o Brasil (dimensao geografica, dispersao da populacdo, acesso a diagndstico, etc), os valores
mensurados na populacdo brasileira podem ser piores para os pacientes com HLX moderada a grave. Nesse
cenario, a maior eficacia do burosumabe implicaria em um maior ganho de pontos nos escores de utilidade e
um maior QALY em relagdo a um tratamento ineficaz. ®s custos com a assisténcia as complica¢des
associadas a HLX (principalmente as ortopédicas, que pela frequéncia e uso de fixadores tendem a gerar altos
custos) foram calculadas com base em dados que se baseiam pela média de cada cédigo de procedimento.
No entanto, os dados do DATASUS nao permitem isolar os casos de HLX para uma analise mais aprofundada.
Isso pode significar que tais pacientes podem ter um custo direto mais elevado e, também, apresentar
complicacdes pds-alta que ndo sdo capturaveis com os recursos do DATASUS disponibilizados para o publico.
Se as complicagGes ortopédicas podem ser evitadas com o uso do burosumabe, tais custos poderiam ser
abatidos do custo total da doenca;efambém ndo foram considerados os custos de eventos adversos
relacionados ao tratamento com fosfato e vitamina D, como nefrocalcinose e hiperparatireoidismo. Caso a
analise de custo-efetividade tivesse sido menos conservadora, certamente os numeros de RCEI (ou ICER)
obtidos seriam menores e mais positivos para o medicamento Burosumabe. Il.Breocupa¢ées em relagcdo a
incertezas sobre a populagdo-alvo, podendo levar a um impacto orcamentario maior do que o
apresentadoConforme ja foi mencionado, as incertezas relativas ao nimero de pacientes com potencial para
acessar o tratamento com burosumabe no Brasil sdo evidentes, posto que ndo ha registros ou estudos
publicados que deem suporte a essa informacdo. No entanto, assim como pode haver duvidas sobre um
possivel quantitativo a maior, também pode ocorrer que o quantitativo se apresente menor do que o
estimado. O primeiro aspecto importante de levantar é a prevaléncia da doencga na populagdo. Consideramos
em nossa submissdo o valor de 4,5 casos por milhdo, dentro da amplitude de 1 a 9 casos por milhdao
apresentada pela site Orphanet (1). Afortunadamente, recentemente um grupo brasileiro liderado por
Moreira et al (2020) (2) publicou artigo avaliando a prevaléncia da HLX no Parana, no qual a estimativa de
prevaléncia dos autores foi de 5 casos por milhdo, valor que ratifica a nossa estimativa. Deve ser considerado
que o Estado do Parana possui um nivel de desenvolvimento socioeconémico e recursos em saude melhor do
gue a média nacional, fato que permite entender que a estimativa de 4,5 casos de HLX por milhdo de
habitantes é bastante adequada para a nossa analise de impacto orcamentario.Outro aspecto mencionado no
relatério foi o fato de nao considerar casos incidentes de HLX na avaliagao do impacto orgamentario. Sobre
isso, consideramos casos prevalentes, como uma proporcdo total da populacdo, assim tendendo a aumentar
com o crescimento populacional. Ou seja, a0 mesmo tempo que ndo estamos considerando novos casos, nao
estamos considerando mortalidade dos casos prevalentes. Como alternativa poderia ser considerada a
incidéncia e a mortalidade da doenga, contudo entendemos que esses parametros aumentariam ainda mais a
incerteza do modelo.Por fim, frente aos comentdrios de que o impacto orcamentario pode ser maior do que
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o apresentado, salientamos que entendemos que as estimativas para o impacto orcamentario sdo
conservadoras, uma vez que:eEntendemos que nem todos os pacientes atenderdo aos critérios clinicos de
inclusdo para indicagdo do medicamento, uma vez que varios pacientes com diagndstico de HLX ndo
possuirdo sintomatologia clinica ou sinais radiolégicos da doenca, podendo apenas apresentar manifestacdes
laboratoriais que, por conseguinte, so serdo identificadas por achados ao acaso;*Bo longo do tratamento,
alguns pacientes poderdo se manter sob tratamento, mas outros poderao ter o tratamento interrompido por
varios motivos (insuficiéncia de resultados, descontinuacdo a pedido, adversidades ou falta de aderéncia,
p.ex.);*Por motivos geograficos ou socioecondémicos, uma parcela da populacdo brasileira possui limitaces
naturais de acesso ao sistema de salde e, em especial para o caso das doengas raras, isso provavelmente
impedird que o quantitativo calculado com base na prevaléncia seja atingido de fato;eBerca de 25% da
populacdo possui acesso a saude suplementar, e em algum momento do tempo, poderdo passar a receber
essas terapias através do sistema suplementar de saide. No momento, nossos calculos incluiram toda a
populacdo brasileira como sendo coberta pelo SUS para o tratamento da HLX, independentemente de ter ou
nao acesso ao sistema suplementar ou ao custeio com recursos proprios. Apesar dos quatro aspectos acima
apresentados serem provaveis no contexto real, optamos por realizar as estimativas de forma conservadora,
considerando o cendrio de maior custo para o sistema.Para que a compreensao do conjunto nao se reste
prejudicada, texto semelhante sera utilizado no item 16 de Contribuicdo a CP no 56/20- Impacto
OrgamentarioTambém devido as dificuldades de carregamento das referéncias bibliograficas deste quesito,
estas referéncias serdo encaminhadas, em conjunto com as demais referéncias de evidéncias clinicas e outras
contribuicdes, para protocolo do Ministério da Saude, através do e-mail: protocologeral@saude.gov.br

a - Sim,Primeiramente, agradecemos o qualificado trabalho realizado na revisdo e discussdo desse pedido Clique aqui
de incorporacdo, assim como a transparéncia na apresentacao dos julgamentos realizados que embasaram a
decisdo preliminar. Entendemos que os membros da CONITEC assertivamente salientaram alguns aspectos
bastante relevantes relacionada a HLX, entre eles:|.® alto impacto clinico e psicossocial da HLX, levando a
importantes prejuizos da qualidade de vida, consumo de recursos do sistema de saide com tratamentos
corretivos, perda da produtividade e sobrecarga dos familiares e cuidadores;ll.Bs necessidades terapéuticas
nao atendidas na HLX, ja que o tratamento atualmente disponivel, consistindo na reposicdo oral de fosfato e
vitamina D, apresenta evidéncias de insuficiéncia para reverter a espoliacao de fosfato dos ossos,
especialmente nos pacientes com a HLX em suas formas moderada a grave;lll.® entendimento de que o
burosumabe é o primeiro medicamento desenvolvido para inibir o FGF-23 (fator de crescimento de
fibroblastos 23), promovendo reabsorc¢do renal de fosfato, producdo de vitamina D, absorcdo intestinal de
calcio e fosfato, e, consequentemente, bloqueio ou reducdo dos danos causados pela HLX;IV.& fundamental
importancia do tratamento precoce, uma vez que ja no periodo pediatrico é que os efeitos da HLX no
desenvolvimento levam as deformidades dsseas, baixa estatura, compleicdo fisica desproporcional e
anomalias dentarias, resultando em rigidez, dor cronica e dificuldades de locomocao, requerendo cirurgias
corretivas que, além de onerosas, ndo trazem resultados satisfatérios, além do estigma social sofrido pelos
pacientes;V.No paciente adulto, além das consequéncias da evolucdo da HLX tratada de forma insatisfatoria,
observam-se sintomas tais como osteomaldcia, maior frequéncia de fraturas (incluindo por estresse), dor
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Ossea persistente, osteoartrite precoce, abscessos dentarios e perda de dentes permanentes, entre
outros.Observando o texto da Recomendacdo do(a) douto(a) parecerista e as intervengées verbais ocorridas
durante a 912 Reunido da CONITEC (07 de outubro de 2020, a tarde), entendemos também que alguns
aspectos levantados pela comissdo poderdo se beneficiar de alguns esclarecimentos e informacdées
complementares referentes a aspectos econdmicos e epidemioldgicos que foram empregados para a nossa
argumentacao a favor do burosumabe, conforme segue:l.Bhcertezas sobre a epidemiologia da HLX e seus
efeitos sobre o modelo de analise de impacto orcamentario;ll.Breocupacdes em relacdo a populagdo-alvo
para a indicacao do burosumabe;A seguir, apresentamos tais consideracdes e esclarecimentos sobre esses
aspectos.l.Bhcertezas quanto ao modelo econdmico e razdo de custo efetividade incremental, podendo ser
maior do que a apresentadaDado o carater ultrarraro da HLX, ha incertezas sobre a sua epidemiologia em
todo o mundo e também no Brasil, o que acarreta ébvias duvidas a respeito no nimero exato de pacientes
que poderdo requerer tratamento com o burosumabe. Essa preocupacdo estd expressa no Relatdrio de
Recomendacdo e também foi expresso na 912 reunido da Plenaria da CONITEC. O que temos a alegar a
respeito dessa questdao, em primeiro lugar, é que a incerteza relativa ao quantitativo vale tanto para a
existéncia de mais pacientes como para menos pacientes. Por ser ultrarrara como é e a dificuldade que
muitos pacientes tém em ter acesso a centros de referéncia e as ferramentas para o diagndstico, os casos de
HLX poderdo nao ser identificados na proporg¢do das estimativas de sua prevaléncia. Sobre a possibilidade de
gue pacientes que ndo teriam beneficios clinicos possam vir a reivindicar o tratamento, ndo acreditamos que
isso venha a ocorrer com frequéncia, e que tampouco justificaria que os pacientes com HLX que seriam clinica
e efetivamente beneficiados possam ser impedidos de ter acesso a um tratamento com a eficacia e
seguranca apresentados pelo burosumabe. De qualquer forma, hd varios mecanismos que podem ser
utilizados para evitar a utilizacdo inapropriada do medicamento, tais como uso de centros de referéncia.As
suposicoes que fizemos para estimar a populagao coberta, no modelo de impacto orcamentario, sao
razoavelmente conservadoras e até mesmo para a Ultragenyx seria uma surpresa se o numero de pacientes
ultrapassasse o valor apresentado.Em relagdo a analise de custo-efetividade, utilizamos um modelo que foi
adaptado a outro usado na submissdo para o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
adaptando os parametros de acordo com a realidade brasileira. Apesar da incerteza ser inerente a esse tipo
de modelo, principalmente em doengas raras, consideramos que ha varias premissas conservadoras em nossa
analise:eM3o contabilizamos parametros relacionados a participacdo do cuidador na assisténcia ao paciente
com HLX, o que poderia favorecer os custos para o burosumabe (supondo-se que o melhor controle da
doenca reduzird a necessidade de cuidadores);*®s escores de utilidade atribuidos foram os mesmos
utilizados pelo NICE no contexto do Reino Unido, mas é plausivel imaginar que, devido as diferencas entre
aquela nagdo e o Brasil (dimensdo geografica, dispersdo da populagdo, acesso a diagndstico, etc), os valores
mensurados na populagdo brasileira podem ser piores para os pacientes com HLX moderada a grave. Nesse
cenario, a maior eficacia do burosumabe implicaria em um maior ganho de pontos nos escores de utilidade e
um maior QALY em relagdo a um tratamento ineficaz. ®s custos com a assisténcia as complicagdes
associadas a HLX (principalmente as ortopédicas, que pela frequéncia e uso de fixadores tendem a gerar altos
custos) foram calculadas com base em dados que se baseiam pela média de cada cédigo de procedimento.
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No entanto, os dados do DATASUS ndo permitem isolar os casos de HLX para uma analise mais aprofundada.
Isso pode significar que tais pacientes podem ter um custo direto mais elevado e, também, apresentar
complicagdes pds-alta que ndo sdo capturdveis com os recursos do DATASUS disponibilizados para o publico.
Se as complica¢Ges ortopédicas podem ser evitadas com o uso do burosumabe, tais custos poderiam ser
abatidos do custo total da doenca;ePambém ndo foram considerados os custos de eventos adversos
relacionados ao tratamento com fosfato e vitamina D, como nefrocalcinose e hiperparatireoidismo. Caso a
anadlise de custo-efetividade tivesse sido menos conservadora, certamente os nimeros de RCEI (ou ICER)
obtidos seriam menores e mais positivos para o medicamento Burosumabe. |l.Breocupacdes em relacdo a
incertezas sobre a populacdo-alvo, podendo levar a um impacto orcamentario maior do que o
apresentadoConforme ja foi mencionado, as incertezas relativas ao numero de pacientes com potencial para
acessar o tratamento com burosumabe no Brasil sdo evidentes, posto que nao ha registros ou estudos
publicados que deem suporte a essa informac¢do. No entanto, assim como pode haver duvidas sobre um
possivel quantitativo a maior, também pode ocorrer que o quantitativo se apresente menor do que o
estimado. O primeiro aspecto importante de levantar é a prevaléncia da doenca na populacdo. Consideramos
em nossa submissdo o valor de 4,5 casos por milhdo, dentro da amplitude de 1 a 9 casos por milhdo
apresentada pela site Orphanet (1). Afortunadamente, recentemente um grupo brasileiro liderado por
Moreira et al (2020) (2) publicou artigo avaliando a prevaléncia da HLX no Parana, no qual a estimativa de
prevaléncia dos autores foi de 5 casos por milhdo, valor que ratifica a nossa estimativa. Deve ser considerado
que o Estado do Parana possui um nivel de desenvolvimento socioeconémico e recursos em saude melhor do
gue a média nacional, fato que permite entender que a estimativa de 4,5 casos de HLX por milhdo de
habitantes é bastante adequada para a nossa andlise de impacto or¢amentario.Outro aspecto mencionado no
relatério foi o fato de ndo considerar casos incidentes de HLX na avaliagdo do impacto orcamentario. Sobre
isso, consideramos casos prevalentes, como uma proporgdo total da populagdo, assim tendendo a aumentar
com o crescimento populacional. Ou seja, a0 mesmo tempo que ndo estamos considerando novos casos, nao
estamos considerando mortalidade dos casos prevalentes. Como alternativa poderia ser considerada a
incidéncia e a mortalidade da doenca, contudo entendemos que esses parametros aumentariam ainda mais a
incerteza do modelo.Por fim, frente aos comentdrios de que o impacto orcamentdrio pode ser maior do que
o apresentado, salientamos que entendemos que as estimativas para o impacto orcamentario sao
conservadoras, uma vez que:eEntendemos que nem todos os pacientes atenderdo aos critérios clinicos de
inclusdo para indicagdo do medicamento, uma vez que varios pacientes com diagndstico de HLX ndo
possuirao sintomatologia clinica ou sinais radiolégicos da doenca, podendo apenas apresentar manifestacoes
laboratoriais que, por conseguinte, sé serdo identificadas por achados ao acaso;*Bo longo do tratamento,
alguns pacientes poderdo se manter sob tratamento, mas outros poderdo ter o tratamento interrompido por
varios motivos (insuficiéncia de resultados, descontinuacdo a pedido, adversidades ou falta de aderéncia,
p.ex.);*Por motivos geograficos ou socioeconémicos, uma parcela da populacdo brasileira possui limitaces
naturais de acesso ao sistema de salde e, em especial para o caso das doengas raras, isso provavelmente
impedira que o quantitativo calculado com base na prevaléncia seja atingido de fato;e@erca de 25% da
populacdo possui acesso a salude suplementar, e em algum momento do tempo, poderdo passar a receber
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essas terapias através do sistema suplementar de saide. No momento, nossos calculos incluiram toda a
populacdo brasileira como sendo coberta pelo SUS para o tratamento da HLX, independentemente de ter ou
nao acesso ao sistema suplementar ou ao custeio com recursos proprios. Apesar dos quatro aspectos acima
apresentados serem provaveis no contexto real, optamos por realizar as estimativas de forma conservadora,
considerando o cendrio de maior custo para o sistema.Para que a compreensao do conjunto nao se reste
prejudicada, texto semelhante foi utilizado no item 13 de Contribui¢do a CP no 56/20— Avaliacdo
EconémicaTambém devido as dificuldades de carregamento das referéncias bibliograficas deste quesito,
estas referéncias serdo encaminhadas, em conjunto com as demais referéncias de evidéncias clinicas e outras
contribuicdes, para protocolo do Ministério da Saude, através do e-mail: protocologeral@saude.gov.br

a - Sim,Primeiramente, agradecemos o qualificado trabalho realizado na revisdo e discussao desse pedido Clique aqui
de incorporagdo, assim como a transparéncia na apresentagao dos julgamentos realizados que embasaram a
decisdo preliminar. |.® entendimento de que o burosumabe é o primeiro medicamento desenvolvido para
inibir o FGF-23 (fator de crescimento de fibroblastos 23), promovendo reabsorc¢do renal de fosfato, produgéo
de vitamina D, absorcdo intestinal de calcio e fosfato, e, consequentemente, bloqueio ou reducdo dos danos
causados pela HLX;II.A fundamental importancia do tratamento precoce, uma vez que ja no periodo
pediatrico é que os efeitos da HLX no desenvolvimento levam as deformidades dsseas, baixa estatura,
compleicdo fisica desproporcional e anomalias dentarias, resultando em rigidez, dor crénica e dificuldades de
locomocgao, requerendo cirurgias corretivas que, além de onerosas, ndo trazem resultados satisfatérios, além
do estigma social sofrido pelos pacientes;Observando o texto da Recomendacdo da douta parecerista e as
intervencoes verbais ocorridas durante a 912 Reunido da CONITEC (07 de outubro de 2020, a tarde),
entendemos também que alguns aspectos levantados pela comissdo poderdo se beneficiar de alguns
esclarecimentos e informacdes complementares que traremos neste documento, incluindo os seguintes
assuntos:l.@onsideragdes sobre a ndo incorporagao do burosumabe para populacdo adulta pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) e pelo Scottish Medicines Consortium (SMC).ll.ehformacg&es
sobre a tecnologia;lll.@onsideragdes em relagdo ao prego unitario do produto.A seguir, apresentamos tais
consideragdes e esclarecimentos sobre esses aspectos.l.Bonsideracdes sobre a ndo incorporacdo do
medicamento para populagdo adulta pelo NICE e pelo SMC.O NICE (National Institute for Health and Care
Excellence — Reino Unido) e o SMC (Scottish Medicines Consortium — Escdcia) incorporaram o burosumabe
para populacdo pediatrica e adolescentes em fase de crescimento, conforme faixa etaria indicada e aprovada
em bula, no momento da avaliacdo desta tecnologia (1,2). Assim, até o momento da avaliacdo dessas
agéncias, a European Medicines Agency (EMA) havia aprovado o medicamento apenas para criangas e
adolescentes em crescimento. As autoridades regulatdrias europeias emitiram parecer positivo para a
inclusdo da popula¢do adulta e de adolescentes maiores em 23 de julho de 2020 (data posterior a submissdo
da demanda junto a CONITEC, o que ocorreu em 23 de junho de 2020). A aprovacdo do EMA para a
ampliacdo de uso de burosumabe nestes pacientes ocorreu recentemente, neste ultimo més de outubro de
2020, .Assim, portanto ainda ndo houve tempo habil para nova submissdo e reavaliacdo desta ampliacdo de
faixas etdrias pelo NICE e o SMC.Desta forma, as incorporacdes de burosumabe para populacao pedidtrica e
adolescentes junto ao NICE e ao SMC nao foram devidas as decisdes destas Agéncias de Incorporagao de
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Tecnologia, mas sim decorrentes exclusivamente da aprovacado regulatoria do Burosumabe na Unido
Europeia a época, que englobava apenas pacientes nestas faixas etarias.No Canadd, assim como no Brasil e
nos Estados Unidos, a aprovacao regulatdria inclui o uso pedidtrico e adulto. Em maio de 2020, a CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) aprovou a cobertura do sistema de saude para a
utilizacdo do burosumabe na populacdo pediatrica (3), estabelecendo o uso em adultos com algumas
condicionantes. Il.@onsidera¢des sobre a descricdo da tecnologiaNas pdginas 15 e 16 do Relatdrio de
Recomendacdo, no item sobre a descricdo da tecnologia, os dados apresentados divergem daqueles
presentes em bula, aprovados pela ANVISA. Retificando, a dose preconizada inicial é de 0,8mg/kg, e a frase
“0 tratamento pode comecgar em criangas com idade de um ano e pode continuar até que os 0ssos parem de
crescer” ndo corresponde a bula do produto, que ndo prevé interrupg¢ao do tratamento quando se completa
o desenvolvimento ésseo. Estamos anexando a bula do produto.lll.@onsideracdes em relacdo ao preco
unitdrio do tratamento.Manifestamos aqui nosso interesse de que o medicamento possa ser oferecido aos
pacientes com HLX, de forma que seja possivel atender principios de equidade e se possa assistir aqueles que
mais podem se beneficiar do tratamento, sem comprometer a sustentabilidade do SUS.A Ultragenyx se
posiciona de forma flexivel e soliddria a este propdsito e estd avaliando alternativas que visem a atender os
interesses do sistema de saude e dos pacientes por eles atendidos.Desta forma, estamos trabalhando no
preparo de nova proposta comercial que serd encaminhada a esta CONITEC e ao Departamento de Gestao e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITIS tdo logo esteja finalizada, o que devera ser concretizado
entre os meses de janeiro e fevereiro de 2021.Entendemos que esta nova proposta terd impacto sobre o
Impacto Orcamentario e os Estudos Farmacoecondmicos, sendo bastante relevantes para a decisdo de
Recomendacdo Final desta D. Comissdo.Adicionalmente, devido ao grande nimero de novas referéncias
bibliograficas que estdo sendo apresentadas nesta Contribuicdo a CP no 56/2020, conforme ja informado
anteriormente, ndo esta sendo possivel carregar os arquivos de referéncias bibliograficas, mesmo com uso de
zip. Assim, para facilitar o acesso a esta D.Comissdo a todo o arrazoado e as respectivas referéncias, iremos
também apresentar este mesmo material na forma de oficio, com texto continuo e contendo todas as
referéncias bibliograficas, a ser protocolado eletronicamente através do e-mail:
Protocologeral@saude.gov.brDesta forma, e crentes de que nossas considera¢des e propostas serdo bem
recebidas por esta D. Comissdo, colocamo-nos a disposi¢cdo de V.Sas. para dirimir qualquer duavida que surja
na avaliacdo de nosso pleito.
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a - Discordo. Sendo o Burosumab o primeiro e Unico medicamento aprovado pelo FDA para o tratamento
da causa do Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao X, discordo completamente com a CONITEC .O
medicamento precisa sim ser incorporado no SUS para o tratamento dos pacientes. O tratamento
convencional NAO trata a causa da doenca nem evita as complicagdes . Numa doenca rara como o
Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao X existe a necessidade de incorporar esta nova terapia que melhora a
qualidade de vida dos pacientes e evita complica¢des da doenca.

2 - Sim,0 Burosumab é o primeiro medicamento aprovado pelo FDA para o tratamento da causa do Clique aqui
Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao X, tanto para adultos quanto para criangas com mais de um ano de
idade.O tratamento com Burosumab melhora o raquitismo, aumenta os niveis séricos de fésforo, diminuiu a
atividade da fosfatase alcalina e aumenta taxa de crescimento. Evita complicagGes fatais inerentes a doenca.
Melhora a qualidade de vida do paciente. O tratamento convencional realizado com a reposicdo de fésforo
elementar e calcitriol pode levar a&#8232; efeitos colaterais , como dor abdominal e diarréia osmética. As
principais complica¢des relacionadas ao tratamento convencional incluem o hiperparatireoidismo
secundario, hiperparatireoidismo terciario e a nefrocalcinose e na maioria das vezes ndo corrige as alteragoes
dsseas da doencga nem as alteragdes do crescimento. Nao melhora a estatura nem melhora a qualidade de
vida do paciente.

a - Sim,Quando o medicamento for incorporado no SUS além de melhorar e tratar a vida dos pacientes
com a doenca, os gastos que o governo tem com todos os processos judiciais para a obtenc¢ao do
medicamento vao acabar, pelo fato que sendo o Unico medicamento disponivel , caso ndo seja incorporado
ao SUS, vai continuar sendo prescrito pelos medicos elevando o nivel orgamentdrio em custas dos processos
da justica contra o governo para a obtencdao do medicamento.
42 - Nao

2 - Sim,Gostaria deixar minha contribuicdo como medica de uma paciente tratada com o BUROSUMAB.
Minha paciente teve diagnostico antes dos 2 anos de idade (Diagndstico precoce) e foi a primeira na America
Latina a solicitar o uso do medicamento , porém o pedido demorou tanto que ela chegou a ter complicagées
da doenca e teve necessidade inclusive de realizar cirurgia quando estava sendo tratada com o tratamento
convencional.Desde o diagndstico até o inicio do tratamento com Burosumab a crianca tinha feito reposicao
com fésforo e calcio via oral e durante todos esses anos NUNCA atingiu os niveis da normalidade para
proporcionar uma boa regulacdo metabdlica.Apds inicio com Burosumab a crianca atingiu os niveis NORMAIS
de Fdsforo no primeiro més do tratamento , conseguindo regulacdo dos niveis.Na parte clinica melhoraram
as dores nas pernas e a disposicao para fazer atividades . Atualmente consegue subir e descer escadas sem
dificuldade , melhorou amplitude na movimentacado das pernas , teve ganho na mobilidade articular,
antigamente com limitagdes e rigidez , hoje com flexibilidade. Melhorou ao 100% sua qualidade de
vida.Outro parametro que apresentou melhora foi o crescimento. Em Fevereiro 2020 ainda sem tratamento a
altura da crianca foi de 97.5 cm. Em Abril de 2020 apds tratamento altura é de 102,5 cm.Na parte radiografica
teve melhora do varismo de membros inferiores demonstrado nas radiografias comparativas notou-se
corregao do varismo , melhora na rarefacdo éssea e melhora do alargamento meta-epifisario de tibia
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proximal e fémur distal com melhora no afilamento de cortical.Até o momento desde o inicio do tratamento
ndo teve nenhum efeito adverso e conta com toda uma equipe que monitora cada aplicacdao seguindo as
orientacgdes.A luta da familia da crianca até conseguir o tratamento foi ardua. Mas valeu a pena, e até o
momento a crianga esta tendo uma vida quase que normal tendo o tratamento adequado para sua doencga.
Este relato deveria ser igual para todos os casos com este tipo de doenca rara no Brasil. A incorporacdo ao
SUS pode ajudar a outros pacientes a ter uma oportunidade de tratamento.

12 - Discordo. tenho pacientes com Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X em todas as faixas etarias, e
dessa forma sei na pratica o "resultado" do tratamento com reposicdo de fosforo e calcio: adultos com baixa
estatura, com varias cirurgias para corregdo das deformidades em membros inferiores e mesmo assim
parcialmente corregidas, além de incontdveis tratamentos de abscesso s dentarios. Quando pacientes de
baixa renda: limitados a uma cadeira de rodas, com vdrias perdas dentdrias, dores osteoarticulares, ou seja
uma péssima qualidade de vida!

22 - Nao Clique aqui
32 - Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. cada vez mais descobresse doencas raras com respectivos diog e tto, q trazem melhor

qualidade de vida aos pctes. alem de o medicamento possuir eficacia, o papel da eq mludiciplinar e as
politicas de saude poplica sao indispencaveis para estes pctes.

22 - Ndo

32-Nao

42 - Nao

52 - Sim,esta bem clara as politicas de saude piblica do Ministerio de saude, com relacao aos pctes de
doencas raras.

12 - Discordo

22 - Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 - Sim,todos os ind tem direito a saude, e gdo uma doenca rara e diagnosticada, e existe um tto pra a
mesma o pcte precisa ter acesso ao tto.
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12 - Discordo. Como profissional da salude, eu discordo da recomendacgao nao favordvel de incorporagao do
burosumabe para o tratamento de HLX. O medicamento se mostrou eficaz e seguro para o tratamento de
pacientes pediatricos e adultos, sendo que o mesmo encontra-se aprovado em diversas agéncias regulatodrias,
entre elas a ANVISA. Além disso, é a Unica terapia especifica disponivel para o tratamento dessa condicao.
Terapias alternativas demonstram eficacia limitada no manejo da doenca e ainda podem trazer uma série de
eventos adversos.

22 - Sim,

32-Nado

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo. Parecer técnico-cientifico em anexo

22 - Ndo

32-Nao Clique aqui
2-Nao

2-Nao
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2 - Discordo. Necessario maior conscientizagdo sobre a Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, aprimorar o
conhecimento sobre a enfermidade, e com isto a realizagdo de um diagndstico precoce.Um conjunto de
acbes - incluindo politica de saude publica voltada para doencas raras e um tratamento de maneira correta -
certamente muitos pacientes serdo beneficiados, através da incorporacdo do Burosumabe pelo Ministerio da
Saude.

22 - Sim,A seguranca e a eficdcia do Crysvita foram estudadas em quatro ensaios clinicos. No ensaio
controlado por placebo, 94 por cento dos adultos que receberam o Crysvita uma vez por més, atingiram
niveis normais de fésforo, em comparacao com 8 por cento dos que so receberam placebo. Em criancas, 94 a
100 por cento dos pacientes tratados com o Crysvita a cada duas semanas, atingiram niveis normais de
fosforo. Em criancas e adultos, os achados radiograficos associados ao Raquitismo hipofosfatémico
melhoraram com o tratamento com o Crysvita. A comparac¢do dos resultados com histdéricos do grupo,
também forneceu apoio para a comprovagao da eficdcia do Crysvita.
32 - Ndo
42 - Ndo

2 - Sim,0 diagndstico precoce aliado ao tratamento multidisciplinar pode melhorar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes e familiares, e isso pode mudar vidas. Devido a ampla variedade de sinais e
sintomas, a Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, pode ser confundido com outras doengas dsseas.
Quando houver suspeita, e com histérico do paciente, necessario buscar um especialista para o diagndstico.A
condicdo exige uma abordagem com médicos especializados — pediatras, endocrinologistas, ortopedistas,

nefrologistas e geneticistas -, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, educadores fisicos e dentistas. A
equipe multidisciplinar é essencial para a saude e a qualidade de vida destes pacientes e de suas familias .

a - Discordo. O conhecimento da doenca rara é fundamental para que se busque o diagnostico de maneira
correta. Atualizagdes cientificas, orientacdes da pratica clinica, quais os recursos de cuidados de saude para a
determinada patologia, atividades de investigagao e politicas de saude publica em doengas raras, no intuito
de cuidar cada vez melhor do paciente.Portanto, o papel do nefrologista mudou progressivamente de mero
espectador a participante ativo, parte de uma equipe multidisciplinar, no diagndstico e tratamento de
doengas raras.Na Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, temos alguns fatores a serem observados como:
histérico familiar, sinais e sintomas, exames bioquimicos (como a dosagem sérica e urindria de fésforo) e
exames genéticos, que podem ser utilizados como prova de apoio.

22 - Nao
2-Nao
42 - Nao

2 - Sim,Considerando a Portaria n2 199/GM/MS, de 30 de janeiro de 2014, que institui a Politica Nacional
de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas
com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.
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2 - Discordo. As doengas raras sdo cronicas e, em geral, associadas a elevadas morbimortalidades, uma vez
gue possuem uma evolucdo progressiva, degenerativa e incapacitante. Além disso, possuem um diagndstico
dificil e normalmente demorado; isso se deve a diversos fatores que vao desde a limitagdo dos métodos
diagndsticos, dificuldade de acesso aos servicos de saude, escassez de servicos e profissionais especializados,
bem como seu treinamento.Quando existe a possibilidade de um diagndstico e tratamento para a referida
doencga, o paciente pode se beneficiar, como cidadao e parte integrante de uma comunidade.Pesquisas sdo
realizadas para que os pacientes tenham como melhorar sua qualidade de vida em todos os sentidos.Artidos
cientificos e orgdos regulatérios recomendam o uso do Burosumabe.Em 2014, foi elaborada a Portaria 199,
que instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, através da qual foi
possivel reconhecer as doencas raras, elaborar sistematicamente Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) especificos, ampliar servicos de saude especializados, bem como organizar a atencdo aos pacientes.Os
objetivos dessa portaria incluem garantir os principios do Sistema Unico de Sautde (SUS) as pessoas com
doencgas raras (universalidade, integralidade e equidade), melhorar o acesso aos servicos de saude, melhorar
a qualidade de vida e reduzir a morbimortalidade.

a-Sim,

2-Nao
42 - Nao

a - Sim, A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) é uma condic¢do rara, cronicamentedebilitante e
deformante. E uma doenca genética dominante ligado ao cromossomo X causada por mutacdes no gene
regulador do fosfato (PHEX), gerando erros na detec¢do de fosfato e aumento dos niveis de fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). Estima-se que que a prevaléncia dessa condicdo seja de 1 a cada
20.000 habitantes. O diagndstico é baseado na avaliagdo conjunta de fatores clinicos, radioldgicos e
bioquimicos e tem como principais sintomas o raquitismo, as deformidades nos membros inferiores, a dor, a
baixa mineralizacdo dos dentes, a baixa estatura em criangas, bem como hiperparatireoidismo,
osteomalacia,entesopatias, osteoartrite e pseudo-fraturas em adultos.

Pagina 61 de 61



