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Resumo Executivo

Obs.: por se tratar de uma introdug¢éo, a maior parte das referéncias bibliogrdficas ndo serdo citadas neste Resumo
Executivo, mas estdo devidamente aplicadas no corpo do PTC

O burosumabe (Crysvita®, Ultragenyx) é um tratamento inovador para a rara condicdo genética
denominada hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH — do inglés X-Linked Hypophosphatemia).

XLH é uma doenca debilitante grave, progressiva e vitalicia, causada por mutac¢des inativadoras no gene
regulador de fosfato do cromossomo X (PHEX), que acarretam niveis séricos excessivos de fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). O efeito desse excesso do FGF23 implica na menor reabsorgéo
renal (ou excre¢do excessiva) de fosfato e menor produgdo de vitamina D ativa, levando a hipofosfatemia
e deficiéncia na mineralizagdo dos ossos e dentes.

As manifestacdes clinicas da XLH comecam no pré-natal e progridem ao longo do crescimento, persistindo
na idade adulta. Nas criancas, o XLH causa raquitismo, levando a deformidades dsseas, como pernas
arqueadas, estatura baixa, compleicdo fisica desproporcional, dificuldades na marcha, desenvolvimento
de abscessos dentdrios, problemas em articulacbes e, em alguns casos, deformidades cranianas e
compressao de medula espinhal. Essas manifestacGes clinicas levam a comprometimentos da mobilidade,
como atraso na deambulacdo e marcha lenta, dores dsseas e articulares, comprometimento da funcao
fisica e fadiga. Os pacientes tendem a apresentar prejuizos emocionais e sociais ao longo da infancia e
adolescéncia. As deformidades esqueléticas frequentemente requerem cirurgias corretivas.

Adultos com XLH apresentam osteomalacia e persisténcia das complicagdes ésseas mal resolvidas na
infancia. Ndo sdo raras as fraturas espontaneas por estresse, pseudofraturas, osteoartrite (resultante da
carga cronica sobre quadris, joelhos e tornozelos desalinhados), entesopatias e dores dsseas que sdo
potencialmente incapacitantes. Os pacientes adultos com XLH descrevem que dor, desconforto e
problemas de mobilidade sdo seus problemas mais constantes.

Antes da disponibilizagdo do burosumabe (Crysvita®) ndo existia terapia aprovada que tratasse
especificamente a fisiopatologia da XLH. Nestas ultimas quatro décadas, a maioria das criangcas com XLH
vém recebendo tratamento com fosfato e vitamina D, considerada uma terapia de suporte, consistindo
em suplementacdo oral de fosfato administrada em varias doses diarias para compensar a perda renal de
fosfato, assim como a administracdo de analogos ativos de vitamina D para combater a deficiéncia de
1,25(0H),D (1,25 diidroxivitamina D). A solucdo de fosfato tem sabor desagraddvel e é administrada varias
vezes por dia, o que é muito demandante e desgastante para os pacientes e suas familias trazendo, como
consequéncia, uma grande ameaga a aderéncia dos pacientes ao tratamento, em particular na populagdo
pediatrica.

Em adultos, ndo ha ensaios clinicos randomizados controlados avaliando o uso de fosfato e vitamina D no
tratamento da XLH. Além disso, a tratamento com fosfato e vitamina D apresenta riscos de graves
complicagdes de saude, como nefrocalcinose e hiperparatireoidismo.

A falta de um tratamento eficaz que atue na causa subjacente da XLH resulta na progressdo do
desenvolvimento clinico da doenca desde a infancia até a idade adulta, resultando nas multiplas
complicagdes ja mencionadas e trazendo redugdo expressiva da qualidade de vida e da produtividade
econdmica ao paciente e sua familia ao longo de toda a vida, mesmo com uso do tratamento com fosfato
e vitamina D.

O burosumabe (Crysvita®) é um anticorpo monoclonal IgG humano recombinante que se liga a proteina
FGF23, neutralizando sua atividade e permitindo que os rins reabsorvam o fosfato, restaurando os niveis
normais de fosfato no sangue e o metabolismo da vitamina D. O burosumabe recebeu a designacdo de
medicamento 6rfdo (EU/3/14/1351%) da European Commission for the treatment of XLH em 15 de outubro
de 2014 e um parecer positivo do CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use da European
Medicines Agency em 15 de dezembro de 2017, seguido de aprovagdo condicional em 19 de fevereiro de
20182,

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/crysvita-orphan-maintenance-
assessment-report-initial-authorisation en.pdf

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/crysvita-epar-public-assessment-report_en.pdf

3


https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/crysvita-orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/crysvita-orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/crysvita-epar-public-assessment-report_en.pdf

PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

O burosumabe (Crysvita®) também possui o status de medicamento 6rfao nos Estados Unidos, concedido
em 14 de dezembro de 2009 3. Ainda nos Estados Unidos, o FDA aprovou o registro do burosumabe em 17
de abril de 2018* sob o status de “breakthrough therapy” (terapia inovadora). Essa designacao, de acordo
com as definicdes do FDA, é um processo de aceleracdo da avaliagdo de um medicamento destinado a
tratar uma condicdo grave, cujas evidéncias clinicas preliminares indicam uma melhora substancial em
relagdo a terapia disponivel em endpoints clinicamente significativos.

No Brasil, o burosumabe (Crysvita®) também foi considerado um medicamento 6rfdo, sob a égide da
Resolugdo n° 205/2017, tendo recebido a concessdo de registro pela ANVISA em 25 de margo de 2019 (1).

Em pacientes pediadtricos, a capacidade do burosumabe de normalizar o fosfato sérico foi
consistentemente demonstrada nos dois estudos de fase 2 (CL201, CL205), bem como em um estudo de
fase 3 (CL301), que também demonstra a inadequagdo do tratamento com fosfato e vitamina D para
restaurar os niveis séricos de fosfato. Tais estudos demonstram claramente melhora nos resultados
clinicos, incluindo reversdao do raquitismo e das deformidades dos membros inferiores, com clara
superioridade em relacdo ao tratamento com fosfato e vitamina D. Resultados recentes desse estudo de
fase 3 em criancas com XLH de 1 a 12 anos mostraram que, comparado a tratamento com fosfato e
vitamina D, o tratamento com burosumabe resultou numa reversao substancial do raquitismo em 72%
dos pacientes na semana 40 e em 86% dos pacientes na semana 64, em comparagao com 6% e 19% dos
pacientes que receberam tratamento com fosfato e vitamina D (p <0,0001 na semana 40, p = 0,0002 na
semana 64). Como sera demonstrado ao longo deste PTC, estes efeitos se manifestam rapidamente apds
o inicio do tratamento e persistem ao longo da vida, sem evidéncias de surgimento de anticorpos contra
burosumabe.

Consistente com esses resultados clinicos, o burosumabe também resultou em melhores avaliacGes
funcionais e de crescimento, reduziu a dor e esteve associado a tendéncias em dire¢do a melhora da
mobilidade fisica e fadiga reduzida em comparac¢do a tratamento com fosfato e vitamina D. No CL301,
houve uma melhora significativamente maior no escore Z de comprimento / altura em pé no grupo
burosumabe em comparagdo com o grupo de tratamento com fosfato e vitamina D. Os pacientes tratados
com burosumabe também melhoraram o funcionamento fisico em comparagao a tratamento com fosfato
e vitamina D (como mostrado por aumento da distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos).

Em pacientes adultos, para os quais ndo ha um consenso sobre a indicacdo clinica do tratamento com
fosfato e vitamina D devido ao risco de complicagdes e a auséncia de ensaios clinicos randomizados
controlados avaliando o uso de fosfato e vitamina D no tratamento da XLH, um estudo de fase 3
envolvendo 163 pacientes com XLH tratados com burosumabe e comparados com placebo, demonstrou
normalizar os niveis séricos de fosfato, 1,25(0OH).D e fosfatase alcalina, melhorar os escores de indicadores
de mobilidade, rigidez, funcdo fisica e dor e, ainda, aumentar a distancia percorrida no teste de caminhada
de 6 minutos, assim como as taxas de cicatrizagdo de fraturas e pseudofraturas.

O burosumabe é administrado por inje¢do subcutanea a cada duas semanas, em pacientes pediatricos e
adolescentes, e a cada quatro semanas em pacientes adultos. Portanto, para os pacientes com XLH, o
burosumabe elimina a necessidade de varias doses diarias de terapia oral, permitindo essencialmente que
o paciente acometido pela XLH e sua familia tenham uma vida diaria mais préxima ao padrdo normal.

O burosumabe possui um perfil de seguranca favoravel, é bem tolerado e ndo requer monitoramento
rigoroso, como ocorre com o tratamento com fosfato e vitamina D; o evento adverso mais frequentemente
registrado consistiu em reag¢des leves no local da injegao.

Como ocorre com outras doengas raras, sugere-se que o burosumabe seja incluido em um PCDT
(Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica) apropriado e que o tratamento seja realizado em centros
especializados vinculados ao Sistema Publico de Saude.

3 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedindex.cfm?cfgridkey=296109

4 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/7610680rig1s000TOC.cfm
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Sob o aspecto farmacoecondémico, os dados relativos ao burosumabe foram introduzidos em um modelo
de Analise de Custo-Efetividade que fez a sua comparacao com o tratamento com fosfato e vitamina D,
para pacientes pediatricos e adultos. No caso de pacientes adultos, vale esclarecer que, apesar do uso do
tratamento com fosfato e vitamina D ndo ser consensual (seu emprego na pratica médica de rotina é
observado apenas por uma parcela variavel de pacientes, ou ainda em casos bem especificos, como
pacientes muito graves ou apds cirurgias ortopédicas e dentdrias), foi decidido que o modelo
farmacoecondmico iria adotar essa estratégia em uma parte dos pacientes (ndo a totalidade), seguindo
dados obtidos na literatura, para que os pacientes que fazem uso da terapia sejam considerados.

Nessa comparacdo, a RCEl (Razdo de Custo-Efetividade Incremental) foi de RS 2.401.312,84 por QALY para
pacientes pedidtricos, com ganho de 2,8 QALYs (7 QALYs em valores ndo descontados). Para pacientes
adultos, a RCEI foi de RS 2.534.873,52 por QALY, com ganho de 1,7 QALYs (2,9 QALYs em valores n3o
descontados).

Na andlise de impacto orcamentdrio, a aplicacdo dos dados de prevaléncia da XLH sobre a populacao
brasileira leva a um nimero estimado de 790 pacientes (221 pediatricos e 569 adultos) em 2021. Em um
cenario matematico, sob esses nimeros e usando o custo anual de tratamento com burosumabe versus
tratamento com fosfato e vitamina D oriundo do modelo de Analise de Custo-Efetividade (com valores ndo
descontados), o impacto orcamentario para o SUS seria de RS 84.272.116,45 no 12 ano e de R$ 422.218.022,81
em 5 anos, para a populacdo pediatrica e adulta. Buscou-se simular cendrios nos quais o nimero de individuos
diagnosticados e tratados seria menor do que o nimero calculado com bases epidemioldgicas e com uma
adogdo paulatina do burosumabe (iniciando com 20% no 12 ano e alcangando 100% no 52 ano), o que resultou
em um cendrio entendido como mais realista, no qual o impacto orcamentario no 12 ano seria de
R$13.544.742,77 e de RS 113.236.662,49 em 5 anos, valores que podem ser considerados plenamente
absorviveis pelo Sistema Unico de Saude brasileiro e inferiores a outros ja entendidos como aceitaveis,
pela prépria CONITEC, em avaliagdes de outros produtos.

A utilizacdo de burosumabe ja foi aprovada pelo 6rgao britanico NICE — National Institute for Health and
Care Excellence e pelo SMC — Scottish Medicines Consortium. Para o NICE, a aceitabilidade detecnologias
altamente especializadas deve levar em consideragdao a magnitude da melhoria terapéutica incremental,
conforme revelado pelo nimero de QALYs adicionais obtidos e, observando os ganhos incrementais no
QALY (entre 5,52 e 15,99), o comité concluiu que o burosumabe poderia atender aos critérios de adogao.

Assim sendo, a Ultragenyx vem, respeitosamente, solicitar a CONITEC que avalie os argumentos
apresentados neste PTC a respeito do uso de burosumabe (Crysvita®) no tratamento de criangas,
adolescentes e adultos com diagndstico confirmado de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, na
certeza de que os beneficios proporcionados por este medicamento sdo muito relevantes para essa
populagao.
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1. Introducao

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH, do inglés X-Linked Hypophosphatemia), também
conhecida como raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X, é a forma mais comum de
hipofosfatemia hereditaria, com uma prevaléncia estimada, de acordo com o website de referéncia para
doencas raras e medicamentos 6rfdos Orphanet, em 1 - 9 casos / 1 milhdo de habitantes (2). E, assim, uma
doenca rara, sendo até considerada ultrarrara, segundo a definicdo adotada pelo Ministério da Saude do
Brasil (incidéncia de até 65 individuos para cada 100.000 habitantes) (3).

Os pacientes afetados pela XLH possuem uma alteracdo genética que leva a deficiéncia cronica na
mineralizagdo dssea, a qual ndo responde aos tratamentos convencionais que sdo usados para outras
formas de raquitismo.

As manifestacdes clinicas da XLH comecam no pré-natal e progridem ao longo do crescimento, persistindo
na idade adulta. Nas criangas, o XLH causa raquitismo, levando a deformidades dsseas, como pernas
arqueadas, estatura baixa e desproporcional, dificuldades na marcha, desenvolvimento de abscessos
dentdrios, problemas em articulagGes e, em alguns casos, deformidades cranianas e compressdo de
medula espinhal. Essas manifestacGes clinicas levam a comprometimentos da mobilidade, como atraso
na deambulacdo e marcha lenta, dores dsseas e articulares, comprometimento da funcgao fisica e fadiga.
Os pacientes tendem a apresentar prejuizos emocionais e sociais ao longo da infancia e adolescéncia. As
deformidades esqueléticas frequentemente requerem cirurgias corretivas (4,5).

Adultos com XLH apresentam osteomalacia e persisténcia das complicacbes ésseas mal resolvidas na
infancia. Ndo sdo raras as fraturas espontaneas por estresse, pseudofraturas, osteoartrite (resultante da
carga cronica sobre quadris, joelhos e tornozelos desalinhados), entesopatias e dores dsseas que sdo
potencialmente incapacitantes. Os pacientes adultos com XLH descrevem que dor e desconforto sdo seus
problemas mais constantes, com 21% deles relatando problemas graves e 42% problemas moderados;
em segundo lugar estdo os problemas de mobilidade (13% dos pacientes relatando problemas extremos,
8% problemas severos, 25% moderados, 42% pequenos e 13% sem problemas) (6).

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, embora seja uma doenga ultrarrara, tem uma
representatividade social que ndo é desprezivel, haja visto a existéncia de uma organizacdo nao
governamental que, em nivel mundial, congrega os pacientes afetados e seus familiares, a XLH Network
(https://xlhnetwork.org/). Um video que mostra a vida de individuos acometidos pela XLH, de forma
breve, pode ser assistido no link https://youtu.be/z6NdJrDhY1E.

Desde a década de 1980, as criangas com XLH sdo tratadas com varias doses didrias de fosfato oral,
frequentemente combinadas com vitamina D ativa, com o objetivo de melhorar a mineralizagdo 6ssea e
o raquitismo, corrigir ou minimizar as deformidades esqueléticas e maximizar o potencial de crescimento.
No entanto, essa estratégia terapéutica tem baixa efetividade e apresenta o risco de promover
nefrocalcinose®, hipercalciuria e hiperparatireoidismo.

Em adultos, devido a efetividade ser muito restrita e os eventos adversos serem importantes, o
tratamento com fosfato e vitamina D geralmente é indicado em situa¢Oes especificas, como pacientes
graves ou submetidos a cirurgia ortopédica ou odontoldgica (por tempo limitado) e mulheres durante a
gravidez e lactacdo (7).

O burosumabe (Crysvita®) é um anticorpo monoclonal humano que inibe o FGF-23 (fator 23 de
crescimento de fibroblastos, que é o fator responsavel pelos fenbmenos que levam a deficiéncia da
mineraliza¢do dssea. Este medicamento foi aprovado para o tratamento da XLH em fevereiro de 2018 na
Unido Europeia (8), em abril de 2018 nos EUA (9) e em dezembro de 2018 no Canada (10); no Brasil, a
aprovacdo foi concedida pela ANVISA em marco de 2019 (1).

Nos Estados Unidos, a indicagdo aprovada atualmente refere-se ao tratamento de XLH em pacientes

5 Nefrocalcinose é a deposigdo intrarrenal de sais de célcio, podendo levar a formacdo de célculos e a
insuficiéncia renal
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adultos e pediatricos a partir de seis meses de idade. Na Europa, a aprovacao ainda estd restrita ao uso
pedidtrico, estando em andlise junto ao EMA para extensdo de uso na populacdo adulta. No Canada, as
autoridades canadenses aprovaram Crysvita para uso em adultos e em criangas com mais de 1 ano de
idade.

Estudos clinicos bem desenvolvidos mostram que o burosumabe consegue normalizar a homeostase do
fosfato e, consequentemente, aumentar a mineralizacdo dssea, evitar as deformidades esqueléticas e
problemas odontoldgicos, reduzir o risco de fraturas e, dependendo da idade de inicio de tratamento com
burosumabe, é esperada a supressao da necessidade ou entdo a reducdo significativa do numero e da
complexidade de cirurgias para correcdes ortopédicas. Como resultado, hd uma melhora na qualidade de
vida dos pacientes com XLH, além de proporcionar uma relativa regularizacdo de outros mecanismos
fisiolédgicos que sdo afetados por essa doencga.

Este PTC tem por objetivo agrupar evidéncias de eficacia, seguranca e custo-efetividade que corroborem
a incorporacdo do burosumabe (Crysvita®) como opcdo terapéutica para o tratamento da XLH no SUS.

2. Generalidades sobre a doenca

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) ou raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X,
é uma doenca hereditdria rara ou ultrarrara, caracterizada pela ocorréncia de baixos niveis de fosfato
sérico, deficiéncia na mineralizacdo dssea e raquitismo (11-13). E considerada a forma mais comum de
raquitismo hereditario e a etiologia mais frequente entre as doencas hereditdrias que causam aumento da
perda renal de fosforo (13).

A doenca segue um modo de transmissdo ligada ao cromossomo X com expressao dominante; portadoras
do sexo feminino geralmente apresentam sintomas semelhantes aos do sexo masculino (14). Whyte et al
(1996) estudaram 116 individuos com XLH e observaram que a gravidade da doenca varia de individuo
para individuo, mesmo entre aqueles da mesma familia. Ndo foram observadas diferencas clinicamente
significativas atribuiveis ao género (as mulheres, aparentemente menos afetadas, apenas respondem aos
efeitos de horménios sexuais, a partir da puberdade), etnia ou origem materna ou paterna da mutagdo
(15).

A disfun¢do bioquimica que caracteriza a doenga é o efeito de fosfatoninas sobre a fungao tubular renal,
implicando na espoliacdo de fosfato. As fosfatoninas sdo hormonios produzidos em células ésseas (mais
especificamente em osteoblastos, ostedcitos, odontoblastos e cimentoblastos), que tem como func¢Ges
fisioldgicas regular a homeostase de fésforo e vitamina D (14,16,17).

A fosfatonina associada a XLH é o FGF23 - fibroblast growth factor 23 (fator de crescimento de fibroblastos
23), que nesta doenga tem uma expressdo anormalmente elevada, devido a uma redugdo na atividade do
gene PHEX (Phosphate regulating endopeptidase on the X chromosome). Outras formas ainda mais raras
de raquitismo hipofosfatémico podem ocorrer por mutagcdes em outros genes (p.ex., DMP1, ENPP1,
FAM_20C etc. ) ou por tumores que afetem fibroblastos. Por ultimo, a hipofosfatemia e o raquitismo
podem fazer parte da sindrome renotubular de Fanconi® e outras sindromes complexas, ou ainda podem
ser causadas por disturbios adquiridos que levam a disfun¢do tubular renal. Determinar a causa do
raquitismo hipofosfatémico é importante ndo apenas para o aconselhamento genético, mas também para
orientar as decisdes quanto ao tratamento (18).

Diversas mutacGes inativadoras do gene PHEX podem causar XLH, sendo que aparentemente ndo ha
correlacdo entre o gendtipo e o fendtipo (19). Essas mutagdes indiretamente modificam a degradacdo e
a producdo do FGF23, causando o aumento dos niveis dessa fosfatonina circulante, a qual atua como um
hormonio contrarregulador, inibindo a reabsorc¢éo de fosfato pelo cotransportador de sédio/fosfato nos
tubulos renais ao se ligar a receptores de FGF e seu cofator, a proteina klotho (20-22).

O excesso de atividade do FGF23 resulta em mineralizagdo 6ssea prejudicada devido aos baixos niveis
séricos de fosfato, decorrentes da inibicdo de sua reabsor¢do nos tubulos renais. Além disso, o excesso

6 A sindrome de Fanconi é um distlrbio raro da func3o tubular renal que resulta em quantidades excessivas de
glicose, bicarbonato, fosfatos (sais de fosforo), acido urico, potdssio e certos aminoacidos sendo excretados na urina.
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de FGF23 também reduz a atividade renal da la-hidroxilase, diminuindo os niveis séricos de 1,25-
diidroxivitamina D (23).

Na CID-10 (Classificacdo Internacional de Doencas), a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X esta
enquadrada no cédigo E83.3 — Distlrbios do metabolismo do fésforo (2).

2.1. Apresentagao da doenga

XLH é uma condicdo ao longo da vida que pode exigir tratamento e monitoramento continuos; enquanto
algumas pessoas com XLH podem ter apenas baixa estatura e boa saude, outras podem desenvolver
morbidades significativas associadas a XLH a medida que envelhecem (24). Os maiores achados clinicos
na XLH s3o hipofosfatemia, retardo no crescimento, raquitismo e/ou osteomaldacia. Os baixos niveis
séricos de fdésforo estdo geralmente presentes imediatamente apds o nascimento, porém as
deformidades esqueléticas e o retardo no crescimento sdo notados posteriormente, geralmente quando
a crianga comega a sustentar seu préprio peso (25).

A XLH em criancas é notada, inicialmente, por um estilo particular de andar com uma marcha
bamboleante, que progride para deformidades nos membros inferiores, crescimento deficiente (levando
a baixa estatura) e alteragcdes morfoldgicas corporais. O raquitismo se manifesta por sinais clinicos
caracteristicos: rosario raquitico’, craniotabes?, sulco de Harrison® e alargamento epifisario. As criangas
com XLH correm o risco de desenvolver anomalias cranio-vertebrais de potencial interesse neurocirurgico,
tais como fechamento precoce das suturas cranianas e malformac3o de Chiari tipo 1%° (25-27). A maior
parte das criancas apresenta evidéncias radiolégicas de raquitismo nas placas de crescimento dsseo tibiais
e femorais, levando a quadro de intensa dor locorregional (28).

Adultos com XLH apresentam osteomaldcia! e persisténcia das complicacdes dsseas mal resolvidas na
infancia. Ndo sdo raras as fraturas espontaneas por estresse, pseudofraturas, osteoartrite (resultante da
carga crénica sobre quadris, joelhos e tornozelos desalinhados), entesopatias!? e dores ésseas que s3o
potencialmente incapacitantes (25,26,29), que acometem os pacientes durante toda sua vida.

Problemas adicionais em algumas pessoas podem incluir: estenose espinal devido a calcificagdo dos
ligamentos espinhais; curvatura e tor¢do persistentes dos membros inferiores que podem levar ao
desalinhamento das pernas, exigindo cirurgia; cirurgias repetidas para correcdo de deformidades dsseas
ou complicagGes de cirurgias anteriores; tempos de cicatrizacdo dssea prolongados apds cirurgias e
fraturas, as vezes exigindo varios meses de imobilizacdo; necessidade de artroplastia total do quadril e
joelho por doenga articular degenerativa e entesopatia; e eventos adversos relacionados ao tratamento
com fosfato e vitamina D, tais como dores de estdmago e diarréia (24).

Diferentemente do raquitismo por deficiéncia da vitamina D, no raquitismo hipofosfatémico ligado ao
cromossomo X ndo sdo observados hipotonia, miopatia ou tetania (13).

E comum a perda de dentes permanentes por abscessos dentérios recorrentes e espontaneos,
particularmente em adultos (24,28). Perda auditiva neurossensorial também tem sido relatada para esses
pacientes (2,27). Hipertensdo é frequentemente diagnosticada em grande parte desses pacientes,
geralmente resultante da terapia de suplementacdo de fosfato e consequente hiperparatireoidismo
secundario (30).

7 Rosario raquitico é um conjunto de pequenas saliéncias palpaveis, em certos individuos com raquitismo, ao nivel
das articulagbes condrocostais

8 Craniotabes é o termo utilizado para definir o amolecimento e a diminuic3o da espessura dos o0ssos do cranio

% Sulco de Harrison é um canal horizontal que aparece na extremidade inferior do tdérax de individuos com
raquitismo, causado pela tracdo do diafragma em sua inser¢do costal, que puxa o osso amolecido para dentro

10 Chiari tipo 1 é uma malformagdo do crdnio que acontece na altura da juncdo entre o pescoco e a cabeca,
caracterizado pela penetracao de parte do cerebelo no canal vertebral

11 Osteomalécia é o enfraquecimento e desmineralizacdo de ossos maduros, geralmente devido a uma deficiéncia
de vitamina D e cdlcio

2 Entesopatias s3o0 patologias que envolvem as insercdes tendineas, musculares e osteoligamentares no 0sso
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Os exames bioquimicos mostram: a. niveis séricos reduzidos de fosfato e de 1,25 diidroxivitamina D; b.
niveis séricos elevados de fosfatase alcalina; e c. niveis normais ou moderadamente elevados de PTH e de
calcio (25,26).

Um estudo sobre as caracteristicas de pacientes com XLH desenvolvido por Skrinar et al (2019) mostrou
(Tabela 1) que os individuos com XLH apresentam estatura menor do que o normal para a faixa etdria
(variando de -1,4 até -2,8 do Escore 7*3) (29).

A gravidade da doenga é bastante varidvel, mesmo entre membros da mesma familia. Na sua forma mais
leve, a doenca pode apresentar-se apenas com hipofosfatemia, sem que as alteracdes dsseas estejam
presentes (13). Nos casos mais graves, pode ocorrer complicagGes neurolégicas e compressdo da medula
espinal (31).

Além disso, podem surgir problemas devido o tratamento ou diagndstico incorreto ou inadequado, uma
vez que ha falta de diretrizes de tratamento disseminadas de forma ampla e a conscientizacdo sobre a
XLH e seu diagndstico (24).

A XLH ndo é uma doenga mortal, embora Hawley et a/ (2019) tenham identificado uma reducgdo global da
expectativa de vida nos individuos afetados em relacdo a populacdo normal. Estes pesquisadores
empreenderam um estudo envolvendo 522 pacientes no Reino Unido com XLH, observando que a
expectativa de vida nesse grupo foi de 64 anos (IQR 58 — 74), enquanto em um grupo- controle foi de 72,5
anos (IQR 29 - 71) (32).

O ponto de maior impacto para os pacientes de XLH é a diminuicdo muito significativa de sua qualidade
de vida e produtividade. Além disso, as altera¢des provocadas pela XLH levam a necessidade de varias
cirurgias de correcdo ortopédicas durante sua vida, que demandam muito tempo de recuperacdo e
praticamente sem melhoria nas fortes dores crénicas didrias.

Tabela 1: Skrinar et al (2019) - Altura média de pacientes com XLH (em cm) em funcdo da idade

Idade em anos (N) Homens Mulheres
Valor normal XLH (altura (DP)) Valor normal XLH (altura (DP))
2 -4 (4 M/9 H) 106,7 88,4 (+10,3) 105,8 90,6 (+3,6)
5-12 (32 M/25 H) 155,8 122,9 (+19,5) 156,2 120,9 (+13,3)
13-17 (11 M/5 H) 174,9 153,8 (+9,1) 162,5 150,7 (+10,8)
18 ou mais (164 M/54 H) 176,3 162,5 (+9,6) 161,7 148,2 (£8,7)

Legenda: H = homens; M = mulheres; N = nimero de individuos estudados; DP = Desvio-Padrdo
Fonte para valores normais: valores médios da tabela Anthropometric reference data for children and adults: United
States, 2011-2014 (https://www.cdc.qov/nchs/data/series/sr 03/sr03 039.pdf)

2.1.1. Qualidade de Vida

A Qualidade de Vida relacionada a Saude (HRQol) dos pacientes com XLH é bastante prejudicada pela
doenca. Deformidades dsseas, baixa estatura, complei¢do fisica desproporcional e anomalias dentdrias
sdo problemas visualmente perceptiveis, que vem acompanhadas de dificuldades de locomocao, rigidez,
fortes dores cronicas e fadiga. Além disso, os tratamentos atualmente disponiveis podem levar a efeitos
colaterais gastrointestinais e aimportantes anormalidades metabdlicas e enddécrinas, como hipercalciuria,
nefrocalcinose e hiperparatireoidismo. As anormalidades esqueléticas e dentarias adquiridas na infancia
geralmente requerem corregdes cirurgicas no final do crescimento e na vida adulta.

Um estudo recentemente publicado por Lo et al (2020) realizou uma avaliacdo profunda a respeito dos
impactos organicos e psicossociais da XLH ao longo da vida dos pacientes. Foi um estudo transversal e
qualitativo de 30 individuos vivendo no Reino Unido (N = 18), Finlandia (N = 6), Franca (N = 4), Alemanha

130 Escore Z representa quantos desvios-padrdo o valor obtido do peso ou da altura de individuos estd afastado de
mediana de referéncia para cada idade.
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(N =1) e Luxemburgo (N = 1), que foram entrevistados entre janeiro e abril de 2019. Os individuos, com
diagnéstico de XLH confirmado, tinham idade média de 40 anos (variando de 26 a 69), sendo 21 mulheres
e 9 homens, dos quais 4 estavam incapacitados para trabalhar por motivo de saude. Problemas de dor,
rigidez, fadiga e mobilidade foram os sintomas mais comuns do XLH que os participantes relataram como
afetando suas vidas, com pelo menos nove em cada dez relatando esses sintomas. Problemas
odontoldgicos (particularmente abscessos dentdrios) e baixa estatura incomodavam mais de 3 entre 4
dos entrevistados. As deficiéncias fisicas comumente relatadas incluem dificuldade para caminhar,
lentidao, e dificuldade para permanecer em pé ou realizar movimentos que exigem flexibilidade articular.
Essas deficiéncias impactavam na capacidade de realizar tarefas domésticas e quaisquer atividades
sociais, de lazer ou de trabalho. Alguns participantes relataram usar dispositivos auxiliares ou ter
modificado os ambientes de vida e trabalho para Ihes permitir viver com problemas de mobilidade e baixa
estatura (33) Ainda nesse estudo de Lo et al (2020), a maioria dos participantes relatou algum impacto
psicossocial da XLH, com experiéncias negativas muito comuns, incluindo bullying e outros
comportamentos desagradaveis em resposta a sua aparéncia fisica. Essas experiéncias afetavam o bem-
estar psicoldgico dos participantes, resultando frequentemente em baixa autoestima, sentimentos de
serem "diferentes" de outras pessoas, frustragdo e depressdo. A maioria também fazia uso de analgésicos
para controlar a dor, variando desde medicamentos de venda livre até opioides. Esses pacientes também
relataram preocupacdo com a transmissdo da doenca para seus descendentes ou sentiam-se culpados
guando seus filhos apresentavam a doenca. Um dos fatos observados foi que complicacbes
musculoesqueléticas, incluindo osteoartrite, que surgem precocemente nos pacientes com XLH, enquanto
na populacdo em geral é uma doenca que se manifesta com o envelhecimento (33).

Skrinar et al (2019) realizaram uma pesquisa envolvendo 232 adultos com XLH (idade média de 45,6 anos,
sendo 76% mulheres) e 90 pais ou cuidadores de criangas com XLH (idade média 9,1 anos, sendo 56%
mulheres). Nesse grupo, 99% das criangas e 64% dos adultos estavam recebendo tratamento oral a base
de fosfato e vitamina D. Todos os pacientes avaliados apresentavam fenétipo tipico de XLH e praticamente
todos relatavam dores em o0ssos ou articulacdes. Essa amostragem foi avaliada em relacdo a HRQoL
usando o questiondrio SF-10 para criangas e o SF-36 para adultos. Os resultados mostraram redugdes
significativas do escore em alguns dominios; para adultos, os escores dos varios dominios sdo
apresentados na Figura 1. Entre os adultos, foi perguntado "Se vocé tivesse que passar o resto da sua vida
com essa condigéio, como estd agora, como se sentiria a respeito?" e 30% dos entrevistados responderam
“muito insatisfeito”, 30% “um pouco insatisfeito”, 21% “neutro”, 14% “um pouco satisfeito” e 5% “muito
satisfeito” (29).

Figura 1 Skrinar et al (2019): Escores de HRQoL em adultos com XLH
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Obs.: azul = valores normais; vermelho = 1 escore a menos de diferenga minimamente significativa; verde =
valores obtidos com pacientes com XLH; dados de normalidade obtidos por pesquisa da populagdo dos EUA

Um estudo sobre HRQoL foi realizado por Che et a/ (2016) com 52 adultos com XLH sintomatico, na Franca.
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Foram utilizados os questiondrios HAQ'*, RAPID3** e SF-36 e, a fim de avaliar a gravidade da incapacidade
funcional e o impacto da doenca na HRQoL, comparando os resultados com aqueles obtidos de portadores
de espondiloartrite axial (Ax-SpA), um disturbio reumatolégico com HRQoL conhecidamente baixa. Foi
observado que 84,6% dos acompetidos pela XLH apresentavam reduc¢do da HRQol, que se mostrava
significativamente pior com o envelhecimento, presenca de lesGes estruturais, sexo feminino e fadiga. A
comparacdo dos escores de HRQoL mostrou-se significativamente pior na XLH em comparacdo a Ax-SpA.
A presenca de entesopatias foi significativamente associada com um pior escore de RAPID3 (OR 4,45;
1C95% 1,09 a 18,29; p=0,038). A dimensdo da saude mental do SF-36 mostrou melhoria nos pacientes
tratados com suplementos de fosfato (OR 0,14; 1C95% 0,03 a 0,57; p=0,007) e vitamina D (OR 0,26 (0,07 a
0,98; p=0,047) (34).

Um estudo de coorte prospectivo no Reino Unido, com 24 pacientes adultos com XLH, utilizou o
questionario EQ-5D-5 L com uma escala visual analdgica de 0 (pior saide) até 100 (melhor saude) para
avaliacdo da HRQoL. Nele, os autores descreveram que dor/desconforto foi o dominio com alteracées
mais significativas, com 21% dos pacientes relatando problemas graves e 42% problemas moderados,
seguidos da mobilidade (13% dos pacientes relataram problemas extremos, 8% problemas severos, 25%
moderados, 42% pequenos e 13% sem problemas). Apesar da carga fisica da doenga, a maioria dos
participantes relatou baixos niveis de ansiedade/ depressdo e problemas minimos com o autocuidado e
atividade habitual (6).

Nao foram encontrados estudos que avaliassem a HRQoL de pacientes brasileiros com XLH.

2.1.2. Epidemiologia

A XLH é considerada uma doenga ultrarrara. No Brasil, a definicdo de doenca rara estabelece que seja uma
patologia que afeta até 65 individuos em cada 100.000 habitantes (3).

De acordo com o website de referéncia em doencas raras e medicamentos drfaos OrphaNet, a XLH
apresenta uma prevaléncia mundial de 1 — 9 casos para cada 1 milhdo de habitantes (2). Isso equivale a
0,1-0,9 casos para cada 100.000 habitantes no mundo.

Sendo uma doenga ultrarrara e cujo diagndstico diferencial é dificil, as estimativas de incidéncia e
prevaléncia parecem apresentar algumas discrepancias.

O site da NORD (National Organization of Rare Diseases) cita que a prevaléncia nos EUA seja de 1 caso
para cada 20.000 habitantes (equivalente a 5 casos/100.000 habitantes) (24). Isso significaria que haveria
cerca de 16.410 individuos com XLH naquele pais (328 milhdes de habitantes). No entanto, a Ultragenyx
ja tem o medicamento Crysvita® (burosumabe) registrado naquele pais ha cerca de 3 anos e o nimero de
pacientes usudrios do medicamento é de quase 1.500 individuos, com informagdes de que o total estaria
por volta de 1.700 casos. Sabendo-se que os Estados Unidos possuem um sistema de satde robusto e
bem organizado em termos de diagndstico, a casuistica mais correta parece pender para os nimeros
informados pela Orphanet.

Outras publicacGes, tais como Beck-Nielsen et al (2009) (35), Endo et al (2015) (36) e Nielsen et al (2014)
(37), também citam incidéncias e prevaléncias que variam de 3,9 casos/100.000 habitantes até 5
caso0s/100.000 habitantes. Embora os fundamentos desses estudos parecam adequados, os resultados
podem estar sendo influenciados por diversas condices médicas que se assemelham ao XLH e que sdo
mais prevalentes, tais como a hipofosfatemia dependente de vitamina D.

Hawley et al (2020) realizaram um estudo de coorte baseado em um banco de dados da atengdo primaria
a saude no Reino Unido, com informacgdes colhidas entre os anos de 1995 a 2016, tendo o objetivo de
avaliar a prevaléncia e a sobrevida global de individuos com XLH. Usando critérios mais restritos para a
definicdo da doenca, a prevaléncia foi estimada em 3 (IC95% 1,4 — 6,5) casos/milhdo de habitantes no
intervalo de 1995 até 1999 e aumentou para 8,1 (1C95% 5,8 — 11,4) no intervalo entre 2012 até 2016. O

14 HAQ = Health Assessment Questionnaire (Maska L et al, Arthritis Care Res. 2011 Nov;63 Suppl 11:54-13)
15 RAPID3 = Routine Assessment of Patient Index Data 3 (Pincus T et al, Rheum Dis Clin North Am. 2009;35(4):773-8)
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aumento foi verificado tanto entre pacientes pediatricos como em adultos (32).

Ndo foram encontrados dados sobre a epidemiologia da XLH no Brasil, mas pelos diagndsticos ja
realizados no Brasil, Europa e Estados Unidos, hd indicacdes muito fortes de que a incidéncia e prevaléncia
reais estejam bem alinhadas com os dados do Orphanet e da literatura britanica.

Assim, parece certo dizer que a prevaléncia estimada pela Orphanet (1 — 9 casos por milhdo de
habitantes), corroborada pelos dados de todos os autores citados neste capitulo, reflete melhor a
epidemiologia desta doenca. Usando esses numeros, é possivel estimar que no Brasil deva haver cerca de
211 até 1.900 individuos com XLH (nos limites da prevaléncia mencionada), para a atual populagdo
brasileira de 211,5 milhdes de habitantes (em 14/04/2020).

Tais estimativas, elaboradas com o uso de dados epidemioldgicos e a populagao total do Brasil, ndo
necessariamente sdo reproduzidas no cendrio do mundo real, especialmente em relacdo as doencas
ultrarraras. As dificuldades normais de diagnosticar doengas com esse nivel de complexidade, aliadas as
diferencas regionais brasileiras, possivelmente fardo com que o numero de pacientes efetivamente
identificado e tratado seja menor do que aquele calculado e apresentado no pardgrafo anterior.

Podemos ilustrar esse racional com o caso da fenilcetonuria, sendo este um importante exemplo de
diferencas entre as estatisticas brasileiras de doencas genéticas versus os dados internacionais. A
fenilcetondria, que tem seu diagnéstico incluido no teste do pezinho em nivel nacional desde 2001 —
portanto levando a uma oportunizacdo ampla de diagndstico e tratamento desde o nascimento do
individuos acometidos — apresenta um quantitativo significativamente inferior aquele que seria calculado
com base na epidemiologia. De acordo com a publicacdo do PCDT Fenilcetonuria pelo Ministério da Saude
(2019), a incidéncia global da fenilcetondria é calculada em 1 caso para cada 10.000 nascimentos, o que
resultaria em 286 novos pacientes no ano de 2016 (2.857.800 nascimentos) no Brasil. No entanto, foram
identificados apenas 94 novos casos naquele ano (38), representando cerca de 32,9% do numero
esperado. Ou seja, mesmo uma doenga que conta com um teste consagrado para o seu diagndstico ndo
logra atingir as taxas de diagndstico observadas em outros paises. Este comentario nao é feito em carater
de critica ao sistema de saude, mas sim para sugerir que os numeros que sdo calculados para a XLH neste
PTC e a Andlise de Impacto Orgamentario talvez estejam superestimados, mas serdo mantidos em
respeito a metodologia determinada pelas diretrizes da CONITEC.

2.1.3. Diagndstico

O diagndstico da XLH é baseado em achados clinicos e bioquimicos e em caracteristicas radiograficas
tipicas de raquitismo / osteomaldacia (em criancas: desgaste e escavacdo das regides metafisarias; em
adultos: pseudofraturas e entesopatias). Os achados bioquimicos incluem hipofosfatemia,
hiperfosfaturia, niveis séricos normais de cdlcio e horménio da paratireoide, niveis plasmaticos
aumentados ou normais de fosfatase alcalina, concentracdes plasmaticas normais de calcidiol'” e baixas
de calcitriol. A excregdo de fosfato pode ser avaliada medindo-se a reabsorg¢do tubular maxima em relagdo
a taxa de filtragdo glomerular. A bidpsia do osso iliaco revela osteomalacia e lesGes periosteociticas
hipomineralizadas. Pode ser identificado niveis circulantes elevados de FGF23 e o teste genético
molecular pode ser usado para a confirmagdo do diagndstico (2).

Para o diagndstico correto das formas de raquitismo ou osteomalacia secundarias a perda renal de
fosforo, é importante o célculo da taxa de reabsorcdo tubular de fésforo (TRP) que é feita pela aplicagdo
da seguinte férmula (39):

TRP = ((1 — Pu x Creatp / Pp x Creatu) x 100), em que
Pu é concentragao de fésforo urinario,

Creatp é concentragao de creatinina plasmatica,

16 https://www.ibge.gov.br/

170 calcidiol (ou 25-hidroxivitamina D) é um pré-horménio que é produzido no figado através da hidroxila¢cdo da
vitamina D3 (colecalciferol). Esse metabdlito é convertido no rim em calcitriol (1,25-(OH).D ou 1,25-diidroxivitamina
D), um hormonio que é a forma ativa de vitamina D
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Pp é a concentracao de fésforo plasmatica, e
Creatu é a concentracdo de creatinina urinaria.

A fosfaturia é considerada aumentada, isto é, hiperfosfaturia, quando a TRP estd abaixo de 85% em
pacientes com hipofosfatemia. A hipofosfatemia renal é diagnosticada quando o nivel sérico do PTH é
normal, em paciente hipofosfatémico com hiperfosfaturia (39).

O diagndstico diferencial inclui raquitismo hipofosfatémico autossomico dominante, raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo, raquitismo hipofosfatémico hereditario com hipercalcidria,
displasia fibrosa dos ossos, sindrome de Fanconi, deficiéncia de vitamina D e osteomalacia induzida por
tumores (2).

A conscientizacdo da doenga por parte dos médicos e familiares afetados leva ao diagndstico precoce e,
portanto, ao inicio precoce do tratamento. O diagndstico precoce da XLH é de grande importancia, uma
vez que o inicio precoce do tratamento leva a melhores resultados, como crescimento linear e altura final
melhorados, acimulo de massa 6ssea, menos deformagdes dsseas e melhor satde dental (40).

2.1.4. Tratamento

O tratamento da XLH visa promover o crescimento, melhorar os sinais radiolégicos e histoldgicos de
raquitismo e osteomaldcia, reduzir as dores em 0ssos ou articulagdes e prevenir (ou pelo menos reduzir)
as deformidades esqueléticas (2,13,41).

Em 2011, um Guia Clinico para o Tratamento da XLH publicado por Carpenter et al em 2011 (26) elaborou
recomendacdes para a posologia dos medicamentos fosfato e vitamina D usados no tratamento do XLH
em pediatria (1 a 17 anos), que estabelecem uma posologia didria composta por 20 a 40 mg/Kg/dia de
fosforo (divididos em 4 a 6 doses) e 20 a 30 ng/Kg/dia de calcitriol (divididos em 2 a 3 doses).

Ao introduzir o tratamento para um paciente, recomenda-se que a administracdo de fosforo seja iniciada
apenas uma semana apos o inicio do uso de calcitriol, para reduzir o risco de desenvolvimento ou
exacerbacdo de um hiperparatireoidismo secundario. A posologia do fésforo pode exigir titulagdo para
minimizar a dor abdominal ou diarreia, embora a maioria tolere as doses-alvo (26).

Em 2016, o Ministério da Saude divulgou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) — Raquitismo
e Osteomaldcia, o qual sugere-se que os pacientes com raquitismos hipofosfatémicos devam ser tratados
com suplementacdo de fosforo e calcitriol (caso ndo respondam a vitamina D e célcio), a ndo ser nos casos
de raquitismo hipofosfatémico com hipercalciuria (acima de 4 mg/kg de peso em urina coletada em 24
horas) hereditdrio, nos quais se recomenda ndo usar calcitriol, pois pacientes com essa condi¢do
apresentam um nivel elevado de 1,25-diidroxivitamina D. Também ndo é recomendado o uso de
paricalcitol em pacientes com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X, ja que seu uso nesse
cenadrio clinico ainda carece de estudos com os seguintes desfechos clinicos: fraturas, deformidades
dsseas e altura final em criancas (39).

De acordo com publicacdo da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2004) para o Projeto
Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, o tratamento de criancas e
adolescentes com raquitismo hipofosfatémico ligado ao X é realizado com a reposicdo de fésforo
elementar e calcitriol. O fésforo elementar deve ser utilizado na dose de 30 — 60 mg/kg/dia. Deve-se
utilizar inicialmente dose de 30mg/kg/dia, com aumento gradativo. O fésforo elementar deve ser
administrado 4 a 6 vezes ao dia, de acordo com a aderéncia ao esquema terapéutico. A absorc¢do do fésforo
administrado na forma de comprimido é mais lenta do que quando usado na forma de solugdo. Este
aspecto, aliado ao fato de que a forma liquida possui maior quantidade de sddio, favorece a reposi¢cdo do
fosforo na forma de comprimidos. O calcitriol deve ser utilizado na dose de 30 — 70 ng/kg/dia
(nanogramas). O tratamento descrito deve ser mantido até a plena maturagdo da placa epifisaria e
consequente cessacdo do crescimento (13). As doses empregadas de fosforo podem ser elevadas até
3.500 mg/dia, de acordo com a resposta clinica observada (26).

Multiplas doses diarias de suplementos de fosfato sdo obrigatdrias durante toda a infancia e adolescéncia,
porque, no contexto de reabsorg¢ao diminuida de fosfato, o nivel sérico de fosfato volta ao ponto inicial
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baixo pouco tempo apds a ingestao de fosfato. A dose didria de suplementos de fosfato é ajustada a
eficacia (isto é, niveis de fosfatase alcalina, curvatura das pernas e velocidade de crescimento), peso do
paciente e niveis de PTH. Deve-se observar que os niveis de fosfato sérico ndo sdo Uteis para ajustar a
terapia com fosfato, pois se esses niveis ndo sao restaurados pelo tratamento, o aumento das doses de
suplemento de fosfato, na tentativa de atingir niveis séricos normais, pode levar ao desconforto intestinal
e ao hiperparatireoidismo secundario/ terciario) (42).

Em adultos, alguns autores sugerem que os casos sintomaticos de XLH possam ser tratados com
suplementacdo de fosfato e metabdlitos ou analogos ativos de vitamina D por via oral, mas o tratamento
é oneroso, a adesdo é dificil e frequentemente é associado a efeitos adversos. Ndo ha ensaios clinicos
randomizados controlados avaliando o uso de fosfato e vitamina D em adultos com XLH, embora alguns
estudos observacionais tenham relatado reducdo da dor e melhora da osteomaldacia (26,42,43). No
entanto, esse tratamento parece causar complicagbes, particularmente nefrocalcinose,
hiperparatireoidismo e doenca renal crénica, com uma proporcionalidade direta com a dose e a duragdo
do tratamento (44); além disso, os niveis séricos de FGF23 sdo mais altos em adultos tratados do que em
nao tratados (45). Assim, o perfil da relacdo entre riscos e beneficios em longo prazo dessa terapia em
adultos com XLH é incerta. Lecoq et al (2020) afirmam que, em adultos, devido a efetividade ser muito
restrita e os eventos adversos serem importantes, o tratamento com fosfato e vitamina D s6 é indicado
em situacoes especificas, como pacientes graves ou submetidos a cirurgia ortopédica ou odontoldgica
(por tempo limitado) e mulheres durante a gravidez e lactacdo (7).

Um recente consenso de 20 especialistas em XLH publicado por Haffner et al (2019) concluiu pela
recomendacdo de que o tratamento com fosfato e vitamina D ndo seja usado em adultos assintomaticos,
assim como sugere um cuidadoso acompanhamento dos pacientes em relacdio a emergéncia de
paratireoidismo secundario, incluindo a cessac¢do do uso de fosfato caso ocorra essa complicacdo. Os
autores observaram que, além da saude bucal, poucas evidéncias sugerem que o inicio ou a continuac¢do
do tratamento em adultos assintomaticos melhore os desfechos clinicos da doenga e que tomar
diariamente vitamina D e suplementos orais de fosfato é oneroso para muitos adultos, também em
termos de aderéncia ao tratamento, além de ter potenciais efeitos adversos (46).

Nos pacientes em geral, a reposicdao de fésforo pode levar a efeitos colaterais transitdérios, como dor
abdominal e diarreia osmética (13). Além disso, a reposi¢do do fésforo, principalmente quando doses
superiores a 50mg/kg/dia sdo empregadas, pode resultar em aumento da secre¢do do PTH e
hiperparatireoidismo secundario, por causar reducdo leve e transitdria da calcemia, assim como por agdo
direta do fdsforo sobre a secrecdo do PTH. Periodos prolongados de hiperparatireoidismo secundario
podem induzir hiperatividade constitutiva das paratireoides e, consequentemente, hiperparatireoidismo
terciario. No hiperparatireoidismo terciario, a hipersecre¢ao glandular leva a hipercalcemia, enquanto no
hiperparatireoidismo secunddrio, os niveis séricos de calcio sdo normais ou reduzidos, independente do
contraestimulo da suplementacgdo do calcitriol (13,47). Pacientes em tratamento podem evoluir também
com complicagdes cardiovasculares, destacando-se a hipertensdo arterial, que esta relacionada a
ocorréncia de hiperparatireoidismo (13).

As criangas devem ser monitoradas com frequéncia (mensalmente no inicio do tratamentoe acada3 -4
meses na fase de manutencgao) para a avaliagao dos efeitos do tratamento na altura e nos niveis séricos
de calcio, fosfato, fosfatase alcalina e creatinina. O PTH sérico deve ser avaliado anualmente e deve ser
feita uma ultrassonografia renal a cada 6 — 12 meses (13,27).

A persisténcia dos desalinhamentos de membros inferiores ou da coluna vertebral podem exigir
procedimentos cirdrgicos para a sua correcdo (27). O tratamento deve ser interrompido uma semana
antes das cirurgias ortopédicas eletivas, com o intuito de se prevenir a hipercalcemia secundaria a
imobilizagdao prolongada no pds-operatério; a terapéutica serd reintroduzida assim que o paciente voltar
a deambular (13). Assim, mesmo com o uso do tratamento com fosfato e vitamina D, observa-se ainda a
necessidade de cirurgias ortopédicas corretivas devido a eficacia limitada do uso do fosfato e do calcitrol
no tratamento do XLH.

Burosumabe é o primeiro medicamento disponivel com mecanismo de acdo especifico sobre a
fisiopatologia da XLH, sendo, pois, o primeiro (e por enquanto Unico) medicamento com atuacdo na
fisiopatologia da hipofosfatemia ligada ao X.
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2.1.5. Evidéncias da eficacia do tratamento com fosfato e vitamina D

Segundo Menezes Filho et al (2004), a instituicdo precoce do tratamento com fosfato e vitamina D para
criangas é capaz de reduzir a intensidade do retardo de crescimento e das deformidades em membros
inferiores, mas nao possibilita a completa normalizagdo do ritmo de crescimento nos primeiros anos de
vida (13).

O tratamento com fosfato e vitamina D ndo consegue aumentar os niveis plasmaticos de fosforo ou a
reabsorcao tubular de fosfato, de tal forma que a normalizacdo desses parametros ndo é um objetivo do
tratamento (2,13). Além disso, Linglart et a/ (2014), em uma revisdo a respeito do raquitismo
hipofosfatémico, declaram (42):

“Assim como em muitas doencas crénicas, a adesdo ao tratamento oral é um problema
importante, mesmo em mdos especializadas. Para uma dosagem ideal, é dificil basear nossa
orientagdo nas doses relatadas em estudos publicados hd mais de 20 anos e que relatam uma
ampla gama de doses entre 10 e 80 ng/Kg/dia de calcitriol e 30 e 180 mg/Kg/dia por dia de
fosforoelementar.”

Além disso, a normalizacdo da fosfatemia ndo é um objetivo factivel, dada a toxicidade da reposicao de
fésforo e calcitriol em altas doses; a nefrocalcinose pode ser demonstrada em até 80% dos pacientes com
XLH, cujas calcificacdes por fosfato de calcio sdo observadas primariamente nos tubulos renais, em
proporcao direta com a dose média de fosfato utilizado (48).

Além do alto potencial de toxicidade em longo prazo, o tratamento com fosfato e vitamina D possui
eficacia limitada. Em um estudo prospectivo de seis anos realizado na Dinamarca, demonstrou-se que a
terapia médica com fosfato e vitamina D continua na idade adulta - embora associada ao aumento da
reabsorcdo éssea - ndo altera significativamente a densidade mineral éssea da coluna e do quadril, na
comparagdo entre grupos tratados em relacdo ao ndo tratados (41,49).

A correcdo do raquitismo pode promover o crescimento e, se o tratamento é bem conduzido durante 2
anos, a velocidade de crescimento dos pacientes é restaurada. No entanto, 25 - 40% dos pacientes com
XLH apresentam falha de crescimento mesmo sob tratamento ideal (42). Até recentemente, apenas
estudos-piloto limitados foram realizados para o tratamento com horménio de crescimento
recombinante (rGH) em pacientes com XLHR; um unico estudo randomizado mostrou melhora
significativa do crescimento em oito pacientes prépuberes com XLHR, mas a adi¢dao de rGH induz um
aumento nas necessidades minerais e apenas pacientes com raquitismo compensado podem se beneficiar
do rGH (42).

3. Descricao da tecnologia sob avaliacao: burosumabe

O burosumabe (Crysvita®) é um anticorpo IgG1 monoclonal recombinante humano para o FGF23, que é
produzido por tecnologia de ADN recombinante, utilizando uma cultura de células de ovario de hamster
Chinés (CHO) (50).

Conceitualmente, o burosumabe é uma droga 6rfa, definida como sendo um produto para o tratamento
de uma doenga de baixa prevaléncia que atende a requisitos de gravidade, atendimento a uma
necessidade médica ndo coberta por outras terapias e com baixa expectativa de retorno financeiro (51—
53).

As informacgOes a serem apresentadas neste capitulo sdo todas extraidas da bula de Crysvita® aprovada
no Brasil (50); desta forma, as citacGes da referéncia serdo suprimidas até o final do capitulo. O Anexo 1
apresenta dados que ndo foram incluidos nesta se¢do a fim de racionalizar o volume de informagdes.

Crysvita® (burosumabe) é apresentado em frascos-ampola de dose Unica, contendo 1 ml de solu¢do, em
trés concentragdes: 10 mg, 20 mg e 30 mg/ml. Os excipientes sdo histidina, levometionina, polissorbato
80, sorbitol, 4gua para injetaveis e acido cloridrico.
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Mecanismo de acao

O burosumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga e inibe a atividade bioldgica do FGF23,
restaurando a reabsorcdo renal de fosfato e aumentando a concentragao sérica da 1,25 diidroxivitamina
D.

Indicagao

Burosumabe (Crysvita®) é indicado para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH)
em pacientes adultos e pedidtricos a partir de 1 ano de idade.

Contraindicagoes
Esse medicamento é contraindicado nos seguintes casos:
e Na administragdo concomitante com o fosfato oral e/ou analogos da vitamina D ativa.

e Quando o nivel de fésforo sérico dos pacientes estiver dentro ou acima do intervalo normal para a
idade, no inicio do tratamento.

e Quando o paciente apresentar comprometimento renal grave ou doenca renal em estdgio terminal,
pois estes quadros estdo associados com metabolismo mineral anormal.

Cuidados de armazenamento
e Armazenar em geladeira (2° —8°C).
e N3do congelar.
e N3o agitar o frasco antes de utilizar.
¢ Validade: 36 meses

Crysvita® ndo contém conservantes. A solucdo é estéril, devendo se apresentar limpida a levemente
opalescente, incolor ou amarela até castanha clara, e livre de particulas visiveis.

Posologia e modo de usar
O tratamento deve ser administrado por um profissional da saude.

Descontinue o fosfato oral e os analogos ativos da vitamina D uma semana antes do inicio do tratamento.
A concentracgdo de fosforo sérico em jejum deve estar abaixo do intervalo de referéncia para aidade.

Cada frasco-ampola é de utilizagdo Unica.

O burosumabe deve ser administrado utilizando técnica asséptica e seringas e agulhas para inje¢do
descartdveis e estéreis.

Avia de administracdo é subcutanea. O burosumabe deve ser injetado no brago, abdome, nddega ou coxa.
Os locais de injecdo devem ser alternados e cuidadosamente monitorizados para identificar sinais de
potenciais reagdes.

O volume maximo de medicamento por local de injecdo é de 1,5 ml. Se for necessario injetar mais de 1,5
ml em uma mesma aplica¢do, o volume total de medicamento deve ser dividido e administrado em dois
locais de injecao diferentes.

Pacientes pedidatricos com hipofosfatemia ligada ao X (a partir de um ano até menos de dezoito
anos)

A dose inicial recomendada é de 0,8 mg/kg de peso corporal, arredondada para a dezena mais proxima
em mg, administrada a cada duas semanas. A dose inicial minima é de 10 mg e a maxima é de 90 mg. Apds
o inicio do tratamento com burosumabe, a dosagem do fésforo sérico deve ser feitaem jejum a cada quatro
semanas nos trés primeiros meses de tratamento e, depois, a critério médico. Se o fosforo sérico estiver
acima do limite inferior do intervalo de referéncia para a idade e abaixo de 5 mg/dL, o tratamento deve
continuar com a mesma dose. Os ajustes da dose para manter o fosforo sérico dentro do intervalo de
referéncia para a idade devem seguir as recomendacées descritas na Tabela 2.
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Ajuste da dose: a concentracao de fésforo sérico deve ser reavaliada em jejum quatro semanas apds cada
dose. Se o nivel de fosforo sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia para a idade, a dose pode ser
aumentada de maneira progressiva até aproximadamente 2 mg/kg e administrada a cada duas semanas
(dose méxima de 90 mg) de acordo com a posologia apresentada na Tabela 2.

A dosagem nao deve ser ajustada com frequéncia maior que uma vez a cada 4 semanas.

Tabela 2: Esquema posoldgico pedidtrico de ajuste da dose de burosumabe

Peso corporal Dose de inicio Primeiro aumento Segundo aumento
(kg) (mg) de dose (mg) de dose (mg)
10- 14 10 é é
2 3
15-18 10 0 0
19-31 20 g g
32-43 30 g g
44 - 56 40 g 2
57 -68 50 g g
69 - 80 60 ?) g
81-93 70 ?) g
94 - 105 80 (9) g
106 ou maior 90 (9) g

Diminuicdo da dose: se o fésforo sérico estiver acima do intervalo de referéncia para a idade, suspender
a préxima dose e reavaliar o nivel de fésforo sérico em 4 semanas. O paciente precisa ter fésforo sérico
abaixo do intervalo de referéncia para a idade para reiniciar o burosumabe. Quando o fésforo sérico
estiver abaixo do intervalo de referéncia para a idade, o tratamento pode ser reiniciado de acordo com o
esquema posoldgico exibido na Tabela 3.

Tabela 3: Esquema posoldgico pedidtrico para reinicio da terapia com burosumabe

Dose anterior Dose de reinicio
(mg) (mg)
10 5
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
60 30
70 30
80 40
90 40
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Pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao X (dezoito anos de idade ou mais)

A dose inicial de burosumabe recomendada para adultos é de 1 mg/kg de peso corporal, arredondada
para a dezena mais préxima em mg até o maximo de 90 mg, administrada a cada quatro semanas. Apds
o inicio do tratamento, o nivel de fésforo sérico em jejum deve ser medido em duas semanas apds cada
aplicacdo, nos trés primeiros meses de tratamento e, posteriormente, a critério médico. Se os niveis de
fésforo sérico estiverem dentro do intervalo normal, a dose deve ser mantida.

Se o fésforo sérico estiver acima do intervalo normal, a préxima dose deve ser retida e a concentracdo de
fésforo sérico reavaliada apds quatro semanas. O paciente deve ter o fdsforo sérico abaixo do intervalo
normal antes de reiniciar o tratamento com burosumabe.

Quando o fdsforo sérico estiver abaixo do intervalo normal, o tratamento pode ser reiniciado com metade
da dose inicial até a dose maxima de 40 mg a cada 4 semanas, de acordo com o esquema posoldgico
exibido na Tabela 4. Os niveis de fosforo sérico devem ser avaliados 2 semanas apds qualquer alteragdo
na dose. Nao é recomendado ajustar as doses com frequéncia maior que uma vez a cada quatro semanas.

Tabela 4: Esquema posoldgico em adultos para o reinicio da terapia com burosumabe

Dose anterior (mg) Dose de reinicio (mg)
40 20
50 20
60 30
70 30
80 ou maior 40

3.1. Aprovacgdes regulatérias no cenario nacional e internacional

Além do Brasil, o burosumabe (Crysvita®) possui, atualmente, autorizacGes de comercializacdo nos
Estados Unidos da América (EUA), na Europa e no Canada. O FDA aprovou o burosumabe (Crysvita®) em
abril de 2018, referindo-se a esse medicamento como sendo como a primeira terapia especifica para XLH
(9). A Comissdo Europeia concedeu uma autorizagdo de comercializagdo condicional valida em toda a
Unido Europeia para o medicamento em fevereiro de 2018 para a mesma indicagdo (8).

No Brasil, a ANVISA concedeu aprovacado para Crysvita® (burosumabe) em 25 de marco de 2019 (1), sob
os seguintes numeros de registro:

e Crysvita® 10 mg sol inj ct FAvd X 1 mL: Registro MS n°1.9271.0002.001-6
e Crysvita® 20 mg sol inj ct FAvd X 1 mL: Registro MS n°1.9271.0002.002-4
e Crysvita® 30 mg sol inj ct FAvd X 1 mL: Registro MS n°1.9271.0002.003-2

Vale esclarecer que a empresa Kyowa Kirin8, que é a detentora da molécula, do registro sanitdrio e da
distribui¢do do burosumabe (Crysvita®) na Europa, por razdes regulatdrias, submeteu inicialmente junto
ao EMA a indicacao do produto apenas para criangas e adolescentes. A ampliacdao de uso para adultos
estd em fase de andlise junto a esta Autoridade Sanitaria.

O burosumabe recebeu a designacdo de medicamento 6rfao (EU/3/14/1351%°) da European Commission
for the treatment of XLH em 15 de outubro de 2014 e um parecer positivo do CHMP - Committee for
Medicinal Products for Human Use da European Medicines Agency em 15 de dezembro de 2017, seguido
de aprovacio condicional em 19 de fevereiro de 2018%.

18 https://www.kyowakirin.com/

19 https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/crysvita-orphan-maintenance-
assessment-report- i nitial-authorisation en.pdf

20 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/crysvita-epar-public-assessment-report_en.pdf
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O burosumabe (Crysvita®) também possui o status de medicamento 6rfdo nos Estados Unidos, concedido
em 14 de dezembro de 2009 (54). Ainda nos Estados Unidos, o FDA aprovou o registro do burosumabe em
17 de abril de 2018 (2) sob o status de “breakthrough therapy” (terapia inovadora). Essa designacdo, de
acordo com as definicGes do FDA, é um processo de aceleracdo da avaliagdo de um medicamento
destinado a tratar uma condicdo grave, cujas evidéncias clinicas preliminares indicam uma melhora
substancial em relacdo a terapia disponivel em endpoints clinicamente significativos. No Brasil, o
burosumabe (Crysvita®) também foi considerado um medicamento 6rfdao pela ANVISA, sob a égide da
Resolucdo n® 205/2017.

4. Descrigao das tecnologias alternativas

Conforme foi amplamente apresentado no item “2.1.4. Tratamento” deste PTC, aquilo que seria
considerado como o tratamento atual da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X ndo é, de fato, uma
terapia com alvo no mecanismo fisiopatoldgico da doenca, resumindo-se apenas a tentativa de minorar
a hipofosfatemia e o excesso de horménio da paratireoide.

Reposicdo oral de fosfato e vitamina D sdo insuficientes para atender aos objetivos do tratamento, ndo
logrando alterar a densidade mineral 6ssea da coluna e quadril em adultos e, além disso, estdo associados
efeitos adversos importantes (6,52). Embora as terapias com fosfato e vitamina D tenham sido
consideradas por varios anos o tratamento a ser empregado para o tratamento do XLH, ndo hd evidéncias
oriundas de ensaios clinicos bem desenhados que mostrem beneficios no uso de fosfato e vitamina D no
XLH.

Com o desenvolvimento do burosumabe e as evidéncias oriundas de estudos clinicos com clara
comprovacado da eficacia e seguranca desta nova molécula, é esperado que haja uma revisdo nos
protocolos de tratamento dos pacientes acometidos pela XLH, nos quais o burosumabe venha a ser
considerado pela sua capacidade de agir no mecanismo subjacente a excre¢do renal excessiva de fésforo
e pelas evidéncias de resultados, notadamente superiores ao tratamento com fosfato e vitamina D.

Com excecdo do burosumabe, nenhum outro tratamento é capaz de agir na fisiopatologia da
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, na atualidade.
5. Revisao sistematica da literatura

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica a fim de identificar e apresentar as evidéncias
disponiveis referentes a eficacia, seguranca e custo-efetividade do burosumabe (Crysvita®) no tratamento
da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X. Os métodos e resultados sdo apresentados a seguir.

5.1. Métodos
Pergunta de pesquisa
Para a elaboragao do relatdrio, foi definida a seguinte pergunta de pesquisa:

O uso de burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X é eficaz
e seguro quando comparado ao tratamento com fosfato e vitamina D ou placebo?

A Tabela 5 detalha a estruturagdo da pergunta de pesquisa através do formato PICOT:
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Tabela 5: Formulagéo da pergunta estruturada pela estratégia PICOT

Elemento Selegdo
Populagdo de interesse Pacientes acompetidos pela hipofosfatemia ligada ao X.
Intervengdo estudada Burosumabe
Tratamento por via oral com fosfato e vitamina D (pediatria) ou placebo /
Comparadores . o
tratamento por via oral com fosfato e vitamina D (adultos)
Desfechos de interesse Desfechos de eficacia clinica e seguranca
Desenho de estudo Estudos clinicos de fase Il ou Ill, revisGes sistematicas de literatura e metanalises

Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada ampla busca em bases de dados computadorizadas como o MEDLINE, The Cochrane Library,
The Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e EMBASE até 01 de abril de 2020. As estratégias de busca utilizadas em cada base de
dados estdo descritas na Tabela 6.

Tabela 6: Estratégias de busca / keywords e numero de artigos identificados

Base de dados Estratégia de Busca N
(("burosumab"[All Fields] OR "crysvita"[All Fields]) OR

PubMed "krn23"[All Fields]) OR "krn 23"[All Fields] AND "humans"[MeSH 20
Terms]

LILACS ("burosumab" OR "Crysvita" OR "KRN23" OR "KRN-23") 0

CRD (burosumab OR Crysvita OR KRN23 OR KRN-23) 1

The Cochrane Library (burosumab OR Crysvita OR KRN23 OR KRN-23) 0

Embase 'burosumab'/exp OR 'burosumab’ 12

Legenda: CRD = The Centre for Reviews and Dissemination; LILACS = Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude; N = nimero de artigos obtidos

Os bancos de dados foram pesquisados por um revisor usando uma ampla estratégia de pesquisa para
maximizar a sensibilidade. As duplicatas foram removidas e os estudos foram selecionados por titulo /
resumo usando os critérios de inclusdo / exclusdo a seguir para identificar os artigos a serem selecionados.
Os textos completos dos artigos identificados na primeira passagem foram, entao, avaliados e incluidos,
guando atendam aos critérios definidos. Os critérios de inclusdo foram:

o Tipos de estudos: Estudos clinicos de fase Il ou Ill, revisGes sistematicas de literatura e metandlises.
o Tipos de participantes: Pacientes com diagndstico de XLH.
e Tipos de intervencgao: Estudos que avaliaram o uso de burosumabe no tratamento de XLH.

Adicionalmente, todas as referéncias dos artigos encontrados foram revisadas, a fim de identificar outros
estudos relevantes que eventualmente nao tivessem sido recuperados pela busca nas bases indexadas.

Extragdo de dados

Um formuldrio especifico para extragdo de dados foi elaborado. Os dados de cada estudo incluido foram
extraidos pelo revisor. O nome do primeiro autor e o ano da publicacdo foram usados como
identificadores do estudo. Todos os dados foram extraidos diretamente dos artigos publicados.

Andlise e apresentac¢ao dos dados

Os dados foram apresentados de forma descritiva e em tabelas, com avaliagao individual dos resultados
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de cada estudo, segundo recomendado pelo Ministério da Saude, na Diretriz de Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientificos (55).

Analise da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade geral das evidéncias cientificas foi realizada usando o sistema de classificacdo
GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation Working Group) (56).

5.2.  Resultados da busca de publicagdes

No total, 133 estudos foram identificados nas bases de dados pesquisadas, os quais foram rastreados
guanto aos critérios de elegibilidade. Desses, 108 foram excluidos por ndo estarem em conformidade com
os critérios de elegibilidade e 5 artigos foram excluidos por se tratar de referéncias duplicadas. Vinte e
dois artigos completos foram submetidos a analise, e 16 foram excluidos por ndo corresponderem aos
critérios de busca. Desta forma, seis artigos de avaliacdo clinica foram selecionados para andlise
gualitativa.

A Figura 2 mostra o fluxo de identificacdo de estudos segundo metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (54).
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Figura 2: Fluxograma de sele¢do dos estudos
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Na continuidade deste PTC, serdo apresentados os resumos dos estudos selecionados nesta fase.

5.3.  Resumos dos estudos selecionados — Pacientes Pediatricos

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

Burosumab versus conventional therapy in children with X-linked hypophosphataemia: a
randomised, active-controlled, open-label, phase 3 trial (57)

Objetivos do estudo

O objetivo deste estudo foi avaliar a melhoria no raquitismo apds 40 semanas de tratamento com
burosumabe versus tratamento com fosfato e vitamina D em criangas com idade entre 1 e 12 anos com o
diagndstico confirmado de XLH. A eficacia foi avaliada usando a escala RGI-C através de trés radiologistas
pediatricos, trabalhando de forma cega e independente.

Desenho do estudo

Este estudo clinico de fase 3, randomizado e aberto, registrou 61 pacientes com idades entre 1 e 12anos
em 16 centros nos Estados Unidos, Europa, Canadd, Austrdlia, Japdo e Coréia, que comparou a eficécia e
seguranca de burosumabe (n = 29) versus tratamento com fosfato e vitamina D (n =32).

Os pacientes do grupo de tratamento com burosumabe receberam uma dose inicial de 0,8 mg/kg
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administrada por via subcutdnea a cada 2 semanas, com aumentos de dose de até 1,2 mg/kg
implementados em 5 pacientes. Os pacientes do brago de tratamento com fosfato e vitamina D receberam
o regime padrao local com base em diretrizes de especialistas com otimizacdo continua pelo médico de
cada paciente.

Os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, assim como as caracteristicas da populag¢ao incluida,
podem ser observados na publicacdo original que acompanhard a documentacdo de submissdo a
CONITEC.

Desfechos planejados

Endpoint primario:

e Variacdo do escore de avaliacdo de gravidade de raquitismo RGI-C (Radiographic Global
Impression of Change) até a semana 40

Endpoints secundarios:

® Proporcdo de participantes com uma pontuacdo global média no RGI-C > + 2.0 (reversdo
substancial) nas semanas 40 e 64

¢ Variacdo do escore global do RGI-C na semana 64
¢ Variacdo da pontuacdo total do RSS nas semanas 40 e 64

* Variacdo da altura em pé (ou comprimento reclinado em criangas com menos de 2 anos) nas
semanas 24,40 e 64

¢ Variacdo dos escores Z de altura para idade nas semanas 24, 40 e 64
¢ Variacdo na velocidade de crescimento no pré-tratamento e pds-tratamento nas semanas 40 e 64

¢ Variacdo ao longo do tempo das concentragdes séricas de fosforo e 1,25(0OH),D, da excregdo
urinaria de fosforo e da taxa de filtracdo glomerular renal de fosfato

* Variagdo na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (para participantes com
idade 25 anos na visita de triagem) nas semanas 24, 40 e 64

Resultados

Avaliacdo do raquitismo

Pontuagdes RGI-C

O estudo alcangou seu objetivo primario, demonstrando que o burosumabe melhorou significativamente
0 raquitismo em comparagdo a tratamento com fosfato e vitamina D, mediante avaliacdo de trés
radiologistas pediatricos independentes, usando a escala RGI-C. Além disso, foi observada uma reversao
substancial (RGI-C = + 2,0) em 72% dos pacientes que receberam burosumabe, em comparagdo com 6%
dos pacientes que receberam tratamento com fosfato e vitamina D (semana 40). A severidade do
raquitismo também foi avaliada usando o sistema de pontuag¢do RSS, que mostrou que os pacientes
tratados com burosumabe apresentaram uma melhora de 2,8 vezes no escore de raquitismo em
comparag¢do aos pacientes que receberam tratamento com fosfato e vitamina D. Na semana 64, esses
ndmeros aumentaram para 87% dos pacientes no grupo burosumabe e para 19% nos pacientes do grupo
de tratamento com fosfato e vitamina D (OR 34, IC 95% 6 a 206; p = 0,0002) (56,57).

Pontuagdes de RSS

A variagdo média do escore total do RSS na semana 40, em relagdo a linha de base, foi de -2,04 e -0,71
para criangas tratadas com burosumabe e tratamento com fosfato e vitamina D, respectivamente. Os
beneficios do burosumabe foram mantidos na semana 64. O conjunto de resultados obtidos para as escalas
RGI-C e RSS é apresentado na Tabela 7.
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Tabela 7 Imel et al (2019): Variagcbes nos escores das escalas RGI-C e RSS

Efeito do trata:; 2::::) o Diferenga entre grupos
Desfecho Burosumabe . . burosumabe vs fosfato e
N=29 Vitamina D vitamina D
N=32
Escore RGI-C (semana 40)
. 1,14
Média dos MQs +1,92 +0,77 (1C95%: 0,83 a 1,45; p<0,0001)
RGI-C 2+2,0 72% 6%
Escore RGI-C (semana 64)
Média dos minimos quadrados +2,1 +1,0 (1C95%: 0,7 al'l(?f-}; 0<0,0001)
RGI-C 2+2,0 87% 19%
Escore RSS total (semana 40)
Variacao dos minimos -1,34
quadrados -2,04 -0,71 (1C95%: -1,74 a2 0,94;
a partir da linha de base p<0,0001)
Escore RSS total (semana 64)
Variacao dos minimos 19
quadrados -2,2 -1,0 !
a partir da linha de base (1C95%: -1,6 a -0,8; P<0,0001)

Legenda: MQ = Método dos Minimos Quadrados; RGI-C = Radiographic Global Impression of Change (Impressado
Global Radiografica de Mudanga); RSS = Rickets Severity Score (Escore de Gravidade do Raquitismo)

AlteracOes na altura, velocidade de crescimento e capacidade de locomocdo

O aumento no escore Z de comprimento e altura na semana 64 foi significativamente maior no grupo
burosumabe do que no grupo de tratamento com fosfato e vitamina D (variagdo média de 0,17 vs 0,02;
diferenca 0,14; IC95% 0,0 a 0,29; p = 0,0490, pela média dos MQ).

A mobilidade foi avaliada com o teste de caminhada de 6 minutos em criangas com pelo menos 5 anos de
idade no inicio do estudo e que foram capazes de concluir o teste. Os pacientes no grupo burosumabe
tiveram uma melhora significativamente maior na distancia percorrida em relagdo ao grupo de
tratamento com fosfato e vitamina D na semana 64, apds o ajuste para diferengas basais (9% para
burosumabe vs 2% para tratamento com fosfato e vitamina D; diferenga 7%, 1C95% 0,01 a 14,52; p =
0,0496).

Fésforo sérico

No inicio do estudo, os pacientes de ambos os grupos do estudo apresentaram niveis séricos de fosforo
abaixo do limite minimo da normalidade. Na semana 40, os niveis séricos de fosforo haviam aumentado
acima dos niveis na linha de base nos dois bragos, mas apenas os pacientes no brago burosumabe
apresentaram niveis séricos de fosfato dentro da faixa normal (Tabela 8). Além disso, houve uma diferenca
significativa nos valores médios de fosfato sérico entre o grupo burosumabe e a tratamento com fosfato
e vitamina D (0,77 mg/dL; p <0,0001). Na semana 64, a diferenca nos valores médios de fosfato sérico
entre os grupos busorumabe e tratamento com fosfato e vitamina D foi de 0,7 mg / dL; p<0,0001.
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Tabela 8 Imel et al (2019): Niveis séricos de fosforo

Efeito do tratamento
Desfecho relacionado ao Burosumab Fosfato e Dif t
fosforo sérico (mg/dL) e Vitamina D 'verenca entre os grupos
Burosumabe vs fosfato e
N=29 N=32 vitamina D
Linha de base 2,42 2,30
Média durante o estudo 3,38 2,55
Média das diferengas a
partir da linha de base 1,00 0,23 0,77 (p<0,0001)

Obs.: os niveis normais de fésforo sérico variam entre 2,5 e 4,5 mg/dL

Reabsorcdo glomerular renal de fosfato

Na linha de base, os pacientes nos bracos de tratamento com fosfato e vitamina D e burosumabe
apresentaram niveis médios da taxa de reabsorcdao glomerular de fosfato abaixo do limiar inferior da
normalidade. Apds o inicio do tratamento e até a semana 40, esses niveis estavam na faixa normal para
pacientes pediatricos que receberam burosumabe, enquanto os pacientes pediatricos do grupo do
tratamento com fosfato e vitamina D mantiveram-se abaixo do normal. No grupo de tratamento com
fosfato e vitamina D, a alteracdo da filtragcdo glomerular renal de fosfato variou (média de MQ) em 166
mg/dL na semana 40. Por outro lado, no grupo burosumabe, ocorreu uma elevagdo para 1,19 mg/dL na
semana 40 (p <0,0001) e para 1,16 mg/dL na semana 64.

1,25(0H)2D sérico

Pacientes nos bracos do tratamento com fosfato e vitamina D e burosumabe mostraram aumentos nos
niveis séricos de 1,25(0OH),D e mantiveram esses niveis dentro da faixa normal por 40 semanas.

Fosfatase alcalina sérica

Areducdo da atividade da fosfatase alcalina foi significativamente maior no grupo burosumabe em relagdo
ao grupo de tratamento com fosfato e vitamina D nas semanas 40 e 64. A redugdo média na semana 40
foi de - 24% versus -7% nos grupos burosumabe e tratamento com fosfato e vitamina D (p <0,0001),
respectivamente. A redugdo média na semana 64 foi de -33% versus -5% (p <0,0001), respectivamente.

Seguranga e tolerabilidade

O perfil de seguranca observado no uso do burosumabe mostrou-se satisfatério. Ndo foram relatadas
interrupgdes ou mortes ao longo do tratamento e observaram-se quatro eventos adversos graves,
nenhum dos quais foi considerado relacionado ao tratamento: 3 no brago burosumabe e 1 no brago de
tratamento com fosfato e vitamina D. No brago burosumabe, 45% dos pacientes tiveram reagdes no local
dainje¢do e em todos, exceto 1, foram de natureza leve e nenhum foi considerado grave. Além disso, ndo
houve alteragOes clinicamente significativas nos niveis séricos de cdlcio sérico e paratormonio, assim
como ndo ocorreram alteragGes em exames ultrassonograficos renais.

Conclusao

Em criangas com XLH, a comparagao entre o tratamento com burosumabe versus a tratamento com
fosfato e calcitriol mostrou melhorias clinicas significativamente maiores em favor do burosumabe, em
especial na melhora do raquitismo, do crescimento e dos parametros bioquimicos.

Carpenter et al.; N Engl J Med 2018 (CL-201)

Burosumab Therapy in Children with X-Linked Hypophosphatemia (58)

Objetivos do estudo

Avaliar eficdcia e seguranga do burosumabe no tratamento de hipofosfatemia ligada ao X em pacientes
pediatricos e identificar o intervalo de administracdo ideal baseado em dados de seguranca e de
farmacodinamica do medicamento.
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Desenho do estudo

Estudo de fase Il, aberto e randomizado, envolvendo 52 pacientes pediatricos (idade de 5 a 12 anos)
diagnosticados com HLX. O estudo consistiu em duas visitas de triagem, um periodo de titulacdo de 16
semanas, um periodo de tratamento de 48 semanas e um periodo de extensdo de tratamento de 96
semanas. Os pacientes foram recrutados sequencialmente em coortes definidas pela dose inicial de
burosumabe e foram randomizados (1: 1, estratificados por sexo) para o regime de dosagem a cada 2
semanas (Q2W) ou a cada 4 semanas (Q4W). Os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, assim como
as caracteristicas da populacdo incluida, podem ser observados na publicacdo original.

Os grupos Q2W e Q4W foram divididos em subgrupos e randomizados para receber 3 doses crescentes
de burosumabe (0,1 mg/Kg, 0,2 mg/Kg e 0,3 mg/Kg). Dessa forma, formaram-se 6 grupos, com as
respectivas doses iniciais:

e Q2W (doses quinzenais)
o Grupo 1 (0,1 mg/Kg);
o Grupo 2 (0,2 mg/Kg);
o Grupo 3 (0,3 mg/kg)
® Q4W (doses mensais)
o Grupo 1 (0,2 mg/Kg);
o Grupo 2 (0,4 mg/Kg);
o Grupo 3 (0,6 mg/kg)

A dose de burosumabe foi ajustada para atingir o valor-alvo do fésforo sérico (3,5 a 5,0 mg/dL) no pico do
efeito farmacodinamico (2 semanas apds a injecdo); os ajustes ocorreram, se necessario, a cada 4 semanas
em incrementos de 0,3 mg/kg.

Desfechos planejados

Endpoints primarios

e Alteracdo da severidade do raquitismo, medida pela pontuacado total do RSS, a partir da linha de base

Endpoints secundarios

o Alteragdo da severidade do raquitismo, medida pelos escores RSS de joelho e punho, a partirdalinha
de base

o Alteragdo da aparéncia radiografica de raquitismo, conforme medido pelo RGI-C, a partir da linha de
base

e Crescimento (altura em pé, comprimento sentado, comprimento do brago e comprimento da perna)
e Capacidade de andar (teste de caminhada de seis minutos [TC6M])

e Escores de incapacidade funcional e dor pelo instrumento POSNA-PODCI (Pediatric Orthopedic
Society of North America - Pediatric Outcomes Data Collection Instrument)

e Principais medidas bioquimicas:
o Niveis séricos de fosforo sérico e 1,25(0H),D
o Taxa de filtragcdo glomerular renal de fosforo

e Os biomarcadores ésseos incluiam o N-propeptideo-protocolageno tipo 1 (P1NP), o telopeptideo
reticulado no terminal carboxilico do colageno tipo | (CTx), a fosfatase alcalina total e a fosfatase
alcalina especifica do osso

33



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

Resultados em parametros de qualidade de vida

Escore de gravidade do raquitismo (RSS)

O tratamento com burosumabe reduziu significativamente a gravidade do raquitismo em todos os grupos
de tratamento. No grupo Q2W, a soma dos escores do RSS foi reduzida em 61% na semana 40 (-1,06; EP
10,110; p <0,0001) e em 58% na semana 64 (-1,00; EP £0,110; p <0,0001). No grupo Q2W, os escores do
RSS para o punho foram reduzidos no grupo Q2W em 76% na semana 40 (-0,44; EP £0,046]; p <0,0001) e
em 56% na semana 64 (-0,30; EP +0,057; p <0,0001). Ainda nesse grupo, os escores do RSS para o joelho
foram reduzidos em 52% na semana 40 (-0,63; EP +0,099; p <0,0001) e em 59% na semana 64 (-0,70; EP
+0,087; p <0,0001).

Escores da escala RGI-C (Radiographic Global Impression of Change)

As pontuac¢des médias globais do RGI C para o punho e o joelho nas semanas 40 e 64 foram +1,4 em todos
os grupos e nos dois regimes de tratamento (p <0,0001). Os valores médios globais de RSS nas semanas
40 e 64 foram +1,7 (IC95% +1,48 a +1,84) e +1,6 (IC95% +1,34 a +1,78), respectivamente. Para os punhos,
as variacoes dos escores foram +1,54 (+0,917) e +1,60 (+0,975) nas semanas 40 e 64; para os joelhos as
variacOes foram +1,47 (+0,776) e +1,55 (+0,752) nas semanas 40 e 64, respectivamente.

A diferenca estimada entre os regimes Q2W e Q4W nas médias dos escores globais do RGI C foram de
+0,19 (IC 95% -0,12 a 0,51) na semana 40 e 0,02 (IC 95% -0,34 a 0,29) na semana 64. Esses resultados
demonstram melhora nos sinais radiograficos do raquitismo apds 40 e 64 semanas de tratamento com
burosumabe em relacdo aos escores da linha de base.

Reversdo e Reversdo Substancial do raquitismo

A reversao e a reversao substancial do raquitismo foram definidas como variagdes maiores ou iguais a 1,0
e 2,0, respectivamente, nos escores globais da escala RGI-C. A reversdo do raquitismo foi observada em
88,5% dos pacientes na semana 40 e em 80,8% dos pacientes na semana 64. No subgrupo que
apresentava a graduacdo mais elevada de RSS na linha de base, a reversdo do raquitismo foi observada
em 100% dos pacientes na semana 40 e na semana 64. No subgrupo RSS mais baixo, a reversdo do
raquitismo foi observada em 66,7% dos pacientes na semana 40 e em 44,4% na semana 64.

Houve reversdo substancial do raquitismo em 53,8% dos pacientes na semana 40 (Q2W: 69,2%, Q4W:
38,5%) e em 53,8% dos pacientes na semana 64 (Q2W: 57,7%, Q4W: 50,0%). No subgrupo com escore RSS
mais alto, foi observada uma reversao substancial do raquitismo em 73,5% dos pacientes na semana 40
(Q2W: 94,1%, Q4W: 52,9%) e em 76,5% dos pacientes na semana 64 (Q2W: 82,4%, Q4W: 70,6% ) No
subgrupo RSS mais baixo, observou-se uma reversdo substancial do raquitismo em 16,7% dos pacientes
(Q2W: 22,2%, Q4W: 11,1%) na semana 40 e 11,1% na semana 64 (Q2W: 11,1%, Q4W: 11,1%).

Variacdo da altura

O tratamento com burosumabe por 64 semanas aumentou significativamente a velocidade de
crescimento. Em termos gerais, a velocidade média de crescimento aumentou de 5,35 cm/ano (DP
+1.280) na linha de base para 5,91 cm/ano (+1,354) (+ 10%, p = 0,0376). A média do escore Z para a altura
em pé aumentou de 1,89 (+0,996) na linha de base para 1,73 (+1,002)?! na semana 64, significando uma
variagdo de 0,15 (EP 0,039; p <0,0001).

Capacidade de caminhar

O tratamento com burosumabe aumentou significativamente a mobilidade, conforme avaliado
pelo teste da caminhada de 6 minutos (TC6M). No geral, a distancia percorrida no TC6M aumentou
de uma média de 483 m na linha de base para 530 m na semana 64 (+46,63 m; EP +6,484]; p
<0,0001). O resultado mostrou-se melhor no grupo Q2W em relagdo ao grupo Q4W

21 Nota: um escore Z mais elevado mostra um maior distanciamento em relacdo ao valor médio, portanto menos
normal em relagdo a média de altura para a idade e sexo do individuo
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Incapacidade Funcional e Dor

O tratamento com burosumabe por 64 semanas melhorou significativamente a capacidade funcional dos
pacientes e diminuiu a dor, conforme avaliado pelo instrumento POSNA PODCI. Na semana 64, foram
observados aumentos nas pontuacdes médias da escala para extremidades superiores (+2,55; EP+0,633;
p <0,0001), funcionamento fisico (+8,79; EP £1,820; p <0,0001), dor / desconforto (+6,67; EP £1,773; p =
0,0002), felicidade (+2,76; EP +1,355; p = 0,0419) e Funcdo Global (+7,37; EP +1,666; p <0,0001). O
aumento médio na escala de mobilidade n3o foi significativo (+1,99; EP +1,695; p = 0,2411).

Resultados em parametros bioquimicos
Fésforo sérico

As elevagOes dos niveis séricos de fésforo foram significativas em cada mensurag¢do do estudo
(p<0,001) no geral e em ambos os grupos de doses individualmente. O padrdo de alteracdes nos
niveis séricos de fésforo diferiu entre os grupos Q2W e Q4W, refletindo a diferenca no intervalo
de doses (Figura 9).

Figura 3 Carpenter et al (2019): Variagdo dos niveis séricos de fosforo
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Legenda: Q2W = aplicag¢bes a cada 2 semanas; Q4W = aplica¢des a cada 4 semanas

No grupo Q2W, os niveis séricos médios de fésforo aumentaram ao longo do tempo de 2,38 (DP +0,405)
mg/dL na linha de base para 3,30 (x0,396) mg/dL na semana 40, para 3,35 (+0,445) mg/dL na semana 64,
atingindo a faixa normal a medida que a dose foi titulada. Os aumentos médios no fésforo sérico foram
de 42% na semana 40 (+0,92; EP +0,480 mg/dL) e 44% na semana 64 (+0,99; EP +0,502 mg/ dL).

Quase todos os pacientes (94,2%) apresentaram niveis séricos de fésforo dentro da faixa normal (3,2 a
6,1 mg/dL). O grupo que usou o intervalo Q2W obteve niveis normais e constantes de fésforo sérico.

Fosfatase alcalina sérica

O tratamento com burosumabe diminuiu significativamente os niveis séricos médios de fosfatase alcalina
nos pacientes em ambos os grupos de tratamento Q2W (p <0,001) e Q4W (p = 0,002). Na semana 64, os
niveis séricos médios gerais de fosfatase alcalina diminuiram em 90 U/L, equivalente a -20%, em relacdo
as concentracdes na linha de base.

Reabsorcdo glomerular renal de fosfato

O tratamento com burosumabe aumentou significativamente a taxa de reabsorc¢ado glomerular renal de
fosfato em ambos os grupos, atingindo valores médios que estavam acima do limiar inferior do valor de
referéncia (2,6 a 4,4 mg/dL) ja na 62 semana de tratamento no grupo Q2W e na 22 semana no grupo Q4W.
Na semana 64, 90,5% dos pacientes do grupo Q2W (19/21) e 70,0% dos pacientes do grupo Q4W
apresentaram taxas de reabsorg¢do dentro do intervalo de referéncia.
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1,25(0H)2D

O tratamento com burosumabe aumentou significativamente os niveis séricos de 1,25(0OH),D nos dois
grupos do estudo, atingindo niveis normais de 41,3 a 59,6 pg/mL (78% de elevacdo em relacdo a linha de
base) na semana 64.

PINP e CTx

PINP, um marcador de formacgao dssea, e CTx, um marcador de reabsor¢do dssea, aumentaram durante
o estudo. As concentracdes séricas médias de PINP aumentaram de 791 (DP +216) ng/mL na linha de
base para 1033 (+282) ng/mL na semana 40 (alteracdo média: + 37,1%) e para 931 (+312) ng/mL na
semana 64 (variacdo média: + 20,0%). As concentragdes séricas médias de CTx aumentaram de 2,16
(£0,658) ng/mL na linha de base para 2,98 (x0,851) ng/mL na semana 40 (alteracdo média: + 43,1%) e
para 3,09 (+0,937) ng/mL na semana 64 (variagdo média: +49,6%).

Seguranca / Tolerabilidade

A seguranca e tolerabilidade do burosumabe no estudo CL201 em até 64 semanas sao relatadas aqui; os
eventos adversos relatados nas informacées em bula para pacientes pediatricos cobrem um periodo de
tempo mais longo (média de 108 semanas [intervalo de 40,9 a 150,0]). Ndo foram demonstradas
alteracgOes clinicamente significativas a partir da linha de base para ou entre os grupos de tratamento para
os valores séricos de calcio, paratorménio, 1,25(0H).D, creatinina, amilase, parametros hematoldgicos ou
exame de urina. Ndo houve relatos de hiperfosfatemia, mortes ou descontinuagdes.

Todos os 52 pacientes (100%) apresentaram pelo menos um evento adverso emergente do tratamento
durante o estudo. Os EAs mais frequentes (> 30% de incidéncia) foram cefaleia (65,4%), tosse (53,8%),
nasofaringite (48,1%), dor nas extremidades (46,2%), vomitos (42,3%), reacdo no local da inje¢do (40,4%),
infeccdo do trato respiratério superior (40,4%), artralgia (38,5%), eritema no local da injecdo (38,5%),
febre (36,5%) e dor orofaringea (32,7%). Esses EAs foram de gravidade leve ou moderada.

Na maioria dos casos das rea¢des no local da inje¢do, a duracdo do evento foi de aproximadamente 1 a 2
dias e a maioria dos pacientes que experimentaram reag¢do no local da injegdo teve apenas uma ou duas
ocorréncias. As rea¢des no local da inje¢do ndo foram associadas a nenhuma reacdao grave de
hipersensibilidade e geralmente se manifestavam como uma irritagdo localizada.

Um paciente apresentou um evento adverso grave de pirexia e mialgia, levando a hospitalizacdo que foi
avaliada como moderada em gravidade e possivelmente relacionada ao burosumabe; os eventos foram
resolvidos dentro de 1 dia para pirexia e 1 semana para mialgia, e o paciente permaneceu em tratamento

Conclusao

Em criangcas com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X tratadas que experimentavam dor,
comprometimento da deambula¢do e comprometimento da fungdo motora durante o tratamento prévio
com fosfato e/ou vitamina D, o tratamento com burosumabe foi associado com ganhos substanciais nesses
desfechos clinicos de suma importancia, demonstrando sua atividade, eficicia e consequente melhoria
na qualidade de vida dos pacientes, com excelente perfil de tolerancia.

Whyte et al.; Lancet Diabetes Endocrinol 2019 (CL-205)

Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked
hypophosphataemia: a multicentre, open-label, phase 2 trial (59)

Objetivos do estudo

Avaliar a eficdcia, seguranca, farmacodindmica e farmacocinética do burosumabe no tratamento da
hipofosfatemia ligada ao X em criangas de um a quatro anos de idade.

Desenho do estudo

Este foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, de brago Unico, em criangas de 1 a 4 anos de idade
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com XLH (naive* ou que tinham feito uso de tratamento com fosfato e vitamina D), envolvendo o uso de
burosumabe por via SC uma vez a cada duas semanas, por um total de 64 semanas.

Todos os pacientes receberam burosumabe na dose inicial de 0,8 mg/kg e a dose podia ser aumentada
para 1,2 mg/kg a qualguer momento, com base nos seguintes critérios de ajuste: 1) 2 medi¢des
consecutivas de fosforo sérico abaixo da faixa normal (3,2 mg/dL a 6,1 mg/dL); 2) o fosforo sérico elevar
em niveis inferiores a <0,5 mg/dL em relacdo a linha de base; e 3) o paciente ndo ter perdido uma dose
do medicamento do estudo, o que justificaria a diminui¢cdo do fésforo sérico.

Os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, assim como as caracteristicas da populagdo incluida,
podem ser observados na publicagdo original.

Desfechos planejados

Endpoint primario:

e Variacdo nos niveis de fosforo sérico na semana 40 em relagdo a linha de base

Endpoints secundarios:

e Variacdo da pontuacdo total do RSS na semana 40 em relagdo a linha de base
e Variacdo no raquitismo, avaliada pela pontuagao global do RGI-C na semana 40

e Alteracdo nas anormalidades esqueléticas dos membros inferiores, incluindo genu varum?® e genu
valgus®*, conforme determinado pela pontuacdo do RGI-C na semana 40

e Alteracdo do comprimento / altura de decubito vertical da linha de base para os pontos de tempo
do estudo pds-tratamento em cm, escores z da altura para a idade e percentis com base na idade e
no sexo

o Alteracdo e alteragdo percentual da linha de base ao longo do tempo na fosfatase alcalina sérica
Resultados

Avaliacdo de raquitismo

Escore RSS

A pontuacdo total do RSS na semana 40 foi reduzida em 59%, com uma varia¢cdo da média dos MQ de -
1,7 (IC95% -2,03 a -1,44). As médias dos escores totais do RSS foram de 2,9 (DP +1,37) na linha de base e
1,2 (IC95% 0,87 a 1,46) na semana 40.

Os escores do RSS para o punho foram reduzidos em 59% (-0,77; EP £0,101; p <0,0001) na semana 40. Os
escores do RSS para o joelho foram reduzidos em 58% (-0,96, EP +0,057; p<0,0001) na semana 40.

Escore RGI-C

O tratamento com burosumabe por 40 semanas resultou em melhora significativa do raquitismo,
conforme avaliado pelos escores do RGI-C. Todos os pacientes tratados apresentaram escores globais de
RGI-C 2 +2, demonstrando uma reversdo substancial do raquitismo. As médias dos escores RGI-C na
semana 40 foram [+2,3 (EP +0,08)] para a avaliagdo global, [+2,3 (+0,11)] para avalia¢do do punho e {+2,2
(£0,15)] para a avaliagdo de joelho (p <0,0001 para todos, modelo ANCOVA). Os valores maximos para a
pontuagdo do RGI-C em termos globais, punho e joelho foram +2,7; desta forma nenhum paciente teve
uma pontuacao de +3, o que indicaria a reversao completa ou quase completa do raquitismo.

Crescimento / Altura

Todos os pacientes tiveram aumentos na altura / comprimento na semana 40 em relacdo a linha de base.
A mediana da alteragdo foi de 4,1 cm (variando de 0,1 cm a 9,4 cm).

22 Naive = paciente nunca exposto antes a tratamento

B Genu varum: deformacdo dos membros inferiores caracterizada por uma curvatura de concavidade interna da
coxa e da perna, com saliéncia do joelho para fora

24 Genu valgus: deformacdo dos membros inferiores caracterizada por um desvio para fora da perna com saliéncia,
para dentro, do joelho, formando entre a coxa e a perna um angulo aberto, com projecao do pé para fora
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Fosfatase alcalina sérica

Foi observada uma reducdo significativa nos niveis médios de fosfatase alcalina sérica na primeira
avaliacdo apds o inicio do tratamento. Na semana 4, os niveis médios foram 468 (DP +136,6) U/L (variacdo
média: 12,5%), com significAncia estatistica (p = 0,0003, modelo GEE?). Esses niveis diminuiram ainda
mais nas avaliagOes seguintes, para 389 (+84,2) U/L na semana 20 (alteragcdo média: -24,8%) e para 335
(£87,6) U/L na semana 40 (-36,3%), todas com significincia estatistica (p <0,0001)

Fosforo sérico

O tratamento com burosumabe aumentou rapida e significativamente os niveis séricos médios de fésforo,
alcancando concentrag¢des acima do limite inferior da normalidade em todos os momentos. Na semana
40, as concentragbes séricas médias de fosforo foram de 3,47 (DP +0,485) mg/dL, representando um
aumento de 0,96 (£0,439) mg/dL entre a linha de base e a semana 40. Nenhum paciente apresentou niveis
séricos de fosforo acima do limite superior do normal (6,1 mg/dL).

Seguranca / Tolerabilidade

A seguranca e tolerabilidade do burosumabe mostrou-se favordvel. Nao foram demonstradas alteracoes
clinicamente significativas tais como calcificacdo ectdpica, sindrome das pernas inquietas, niveis séricos
de calcio e paratorménio, parametros hematoldgicos ou bioquimica da urina (razdes entre calcio, fésforo
e creatinina). Nenhuma anormalidade foi observada em exames de ultrassonografia renal.

Até o ponto de corte (46 semanas), nenhum paciente interrompeu o tratamento ou o estudo devido a
EAs ou qualquer outro motivo, e nenhum paciente morreu. Todos os 13 pacientes apresentaram pelo
menos 1 EA, sendo todos leves ou moderados (Grau 1 ou 2), com exce¢do de uma alergia alimentar de
Grau 3 considerada ndo relacionada ao medicamento do estudo. Os EAs mais frequentes (>30% de
incidéncia) foram: tosse (76,9%), febre (61,5%), infeccdo do trato respiratério superior (53,8%), vomitos
(46,2%), rinorreia (38,5%), diarreia (30,8%) e faringite estreptocdcica (30,8%).

Cinco pacientes (38,5%) tiveram 9 EAs relacionados ao tratamento por disturbios no local de injegdo.Um
paciente apresentou artralgia, dor dssea, ndusea e dor nas extremidades. Outro paciente apresentou
eritema no local da inje¢do. Aumentos do nivel sérico de paratormdnio foram observados em um paciente
de cada grupo. Nenhuma reagao no local de inje¢do foi considerada grave e todas foram resolvidas em 1
ou 2 dias sem tratamento.

Conclusao

Neste estudo de fase Il em criangas de um a quatro anos de idade, o burosumabe foi capaz de elevar as
concentragdes séricas de fosforo e 1,25(0H).D, reduzir o nivel sérico de fosfatase alcalina e melhorar

significativamente os escores de gravidade do raquitismo avaliados pelo RSS e RGI-C. Ainda, exibiu bom
perfil de toxicidade e semelhante ao descritos em outros estudos, reiterando assim sua eficacia e
seguranca no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

5.4. Resumos dos estudos selecionados — Pacientes adultos

Insogna et al.; ] Bone Miner Res. 2018 (CL-303)

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial Evaluating the
Efficacy of Burosumab, an Anti-FGF23 Antibody, in Adults With X-Linked
Hypophosphatemia: Week 24 Primary Analysis (60)

Consideragdes sobre o desenho do estudo

N3do ha ensaios clinicos randomizados controlados avaliando o uso de fosfato e vitamina D em adultos
com XLH, assim ndo ha consenso sobre o uso do tratamento com fosfato e vitamina D em adultos com
XLH (26,42). O risco de complicacbes graves como hipercalcemia, nefrocalcinose, insuficiéncia renal e

% Generalized Estimating Equations. Hardin J & Hilbe J, London: Chapman and Hall/CRC, 2003
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hiperparatireodismo faz com que o uso de fosfato oral e vitamina D ativa seja limitado a situacdes
especificas. O perfil de risco beneficio do uso de fosfato oral e vitamina D no tratamento de adultos com
XLH nado foi avaliado em nenhum estudo clinico controlado até a presente data. Sua utilizacdo ou ndo como
pratica clinica varia de servico a servigo e sempre avaliando o perfil de risco-beneficio para cada paciente,
portanto ndo podendo ser considerado como tratamento padrdo. Por ndo ser considerado tratamento
padrdo, para padronizar os grupos no estudo CL303, o grupo comparador utilizou placebo, e os pacientes
gue estavam em tratamento com fosfato e vitamina D passaram por um periodo de washout de 2 semanas
antes de entrar no estudo. O desenho do estudo foi validado pela Agéncia Regulatdria Americana, FDA,
antes de ser iniciado.

Objetivos do estudo

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

Desenho do estudo

Este foi um estudo de Fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, aberto, multicéntrico,
com periodos de extensdo do tratamento, que avaliou a eficacia e a seguranca de burosumabe em
pacientes adultos com XLH. Os pacientes elegiveis foram randomizados 1:1 para receber burosumabe por
via SC na dose de 1 mg/Kg (arredondado para os 10 mg mais préximos) ou placebo, a cada 4 semanas.
Apds a semana 24, os pacientes entraram em um periodo de continua¢do do tratamento até a semana
48, no qual aqueles que haviam sido randomizados para receber o burosumabe continuaram o
tratamento, enquanto aqueles que estavam receberam placebo passaram a receber burosumabe (Figura
4).

Figura 4 Insogna et al (2018): Desenho do estudo CL303

24 Week Open Label

Screening Washout 24-Week Double Blind Blindedto Prior Treatment
c;v?s‘lkf%?;w 1 moNg G
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Randomized metabolites
(1:1) anaiogs. orel Ongoing Extension Study
phosphate 1 mykgsc
CRYSVITA Qaw*
Weeks o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 96
Placebo-Controlied Treatment
Treatment Period Continuation Period

Proportion of subjects achieving mean serum phosphorus leveis above the
LLN at the midpointof the dose interval, as averaged across dose cycles

Populagdo do estudo

Os pacientes incluidos neste estudo tinham uma média de idade de 40 (DP +12,2) anos e 65% eram
mulheres. O tempo médio desde o diagndstico de XLH foi semelhante nos dois grupos de tratamento,
sendo de 31,4 (+15,6) anos (a idade média ao diagnédstico foi de 9 anos de idade, aproximadamente).
94,8% dos pacientes apresentaram mutagdes no PHEX classificadas como patogénicas. Os demais dados
sobre os pacientes e os critérios de inclusado e exclusdao podem ser observados na publicagao original.

A maioria dos pacientes (90,3%) vinha recebendo terapia com fosfato oral e metabdlitos ativos de
vitamina D ou analogos antes de se inscrever no estudo. Pequenas porcentagens de pacientes receberam
apenas fosfato (3,0%) ou apenas vitamina D (4,5%).
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Na linha de base (inicio do estudo), a maioria dos pacientes (71,6%) apresentou escore >6 na escala de
pior dor do questiondrio BPI (dor severa). Aproximadamente 67,9% dos pacientes estavam recebendo
medicacdo para dor, sendo 67,2% com anti-inflamatdrios ndo esteroidais e 22,4% com opioides.

Anormalidades radiograficas eram evidentes e prevalentes na popula¢do estudada, apesar do tratamento
com fosfatos orais e/ou vitamina D. A maioria dos pacientes (94,0%) apresentava arqueamentos 6sseos,
nas extremidades superiores (87,3% dos pacientes) e inferiores (85,8% dos pacientes). No geral, 68,7%
dos pacientes haviam sido submetidos a uma cirurgia ortopédica, mais comumente a osteotomia. A
entesopatia estava presente em quase todos os pacientes (99,3%) e uma porcentagem substancial de
pacientes apresentava evidéncias de fraturas prévias curadas (59,0%) e/ou pseudofraturas (34,3%). Além
disso, uma grande porcentagem de pacientes apresentou fraturas ativas (11,9%) e/ou pseudofraturas
ativas (47,0%), predominantemente nos ossos de sustentacdo de peso das extremidades inferiores. Além
disso, 63,4% dos pacientes tinham histérico de osteoartrite.

Desfechos avaliados

Endpoint primario:

* Porcentagem de pacientes que atingiam niveis séricos médios de fésforo acima do limite minimo
da normalidade

Endpoints secundarios:

¢ Variacdo no escore de pior dor do BPI, bem como no escore de rigidez e fungao fisica do WOMAC

¢ Desfechos de seguranca incluiram o seguinte: incidéncia, frequéncia e gravidade de EAs

¢ Analises de endpoints primarios e secundarios foram realizadas usando dados até a Semana 48
Resultados

Escore de pior dor da escala BPI

Conforme mostra a Figura 5, entre a linha de base e a semana 24, a mudanc¢a média dos MQ para o escore
BPIde piordorfoide-0,8 (EP +0,21) no grupo burosumabe - burosumabe e-0,3 (+0,22) no grupo placebo->
burosumabe. A diferenca absoluta entre os grupos de tratamento foi de - 0,5 (+0,28; p = 0,0919). Na
semana 48, a alteragdo média dos MQ foi de -1,1 (+0,22) no grupo burosumabe = burosumabe e de -1,5
(£0,23) no grupo placebo - burosumabe. Em uma analise ad hoc, a alteragdo média dos MQ entre a
Semana 24 e a Semana 48 para o grupo placebo - burosumabe foi de -1,2 (£0,22) (IC95%: 1,61 a -0,76;
p<0,0001).

Para pacientes com fraturas ou pseudofraturas ativas na linha de base, a alteracdo média dos MQ na
semana 24 foi de -0,92 (EP %0,31) no grupo burosumabe - burosumabe e -0,35 (+0,26) no grupo
placebo-> burosumabe. Na semana 48, essa alteragdo foi de -1,02 (+0,36) no grupo burosumabe -
burosumabe e de -1,67 (£0,3) no grupo placebo = burosumabe.

Para pacientes sem fraturas ou pseudofraturas ativas na linha de base, a alteracdo média dos MQ na
semana 24 foi de -0,71 (£0,26) no grupo burosumabe - burosumabe e -0,35 (£0,36) no grupo placebo -
burosumabe. Na semana 48, essa alteracdo foi de -1,13 (+0,24) no grupo burosumabe = burosumabe e
de -1,34 (+0,35) no grupo placebo = burosumabe.

Escore da escala de Funcdo do WOMAC

Na semana 24, a altera¢do média dos MQ para os escores de WOMAC Fungéo foi -3,1 (+2,55) no grupo
burosumabe - burosumabe e 1,8 (+2,72) no grupo placebo - burosumabe, resultando em uma diferenga
média dos MQ de -4,9 (+2,48) (p = 0,0478; sendo p<0,025 necessario para significincia). Na semana 48, a
variacdo média dos MQ foi de -7,8 (+2,15) no grupo burosumabe = burosumabe e -6,4 (+2,85) no grupo
placebo = burosumabe.

Escore da escala de Rigidez do WOMAC

Na semana 24, a mudan¢a média dos MQ para o escore de rigidez da escala WOMAC foi de -7,9 (+3,03)
no grupo burosumabe - burosumabe e 0,5 (£3,14) no grupo placebo - burosumabe, resultando em uma
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diferenca média dos MQ - 8,3 (+3,25) (p = 0,0106; sendo p<0,0167 necessario para significancia). Na
semana 48, a alteracdo média dos MQ foi de -16,0 (+3,32) no grupo burosumabe - burosumabe e -15,3
(£3,54) no grupo placebo - burosumabe.

Cicatrizacdo de Fraturas ativas / Pseudofraturas

No inicio do estudo, os pacientes do grupo burosumabe - burosumabe apresentaram 14 fraturas ativas
e 51 pseudofraturas ativas, e os pacientes do grupo placebo - burosumabe apresentaram 13 fraturas
ativas e 78 pseudofraturas ativas. O resultado do tratamento com burosumabe pode ser observado na
Figura 6.

Figura 5 Insogna et al (2018): Varia¢do nos escores da escala de pior dor do BPI
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Biomarcadores de formacdo e reabsorcdo dssea

Neste estudo, os aumentos das concentragdes séricas de PINP e de CTx foram significativamente maiores
no grupo burosumabe - burosumabe na semana 24 (P <0,0001), mas também mostraram eleva¢do no
grupo placebo - burosumabe da semana 24 a semana 48.

Figura 6 Insogna et al (2018): Taxas de cura em fraturas ativas e pseudofraturas
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Fésforo sérico

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

Seguranga e Tolerabilidade

No geral, os EAs mais comumente observados (215%) nos grupos usando burosumabe foram artralgia
(23,9%), nasofaringite (22,4%), dor de cabeca (20,1%) e dor nas costas (16,4%).

Durante o periodo de extensdao do tratamento, um total de 13 pacientes apresentou EAs graves: 8 no
grupo placebo > burosumabe (pré-sincope, palpitacGes, artralgia, estenose da coluna cervical,
diminuicdo da amplitude de movimento articular, doenga periodontal, pseudoartrose e hematoma
subdural) e 5 pacientes do grupo burosumabe - burosumabe (colelitiase, colite, ndusea / vomito pds-
operatdrio, mielopatia / estenose da coluna vertebral e dor musculoesquelética). Nenhum dos EAs graves
foi avaliado como relacionado ao medicamento do estudo ou que tenha causado a interrupgao do
tratamento, assim como ndo houve risco de vida ou morte.

EAs relacionados a mineralizagdo ectdpica (Grau 1 ou 2) foram relatados em 6,7% dos pacientes (4 do
grupo burosumabe - burosumabe e 5 do grupo placebo - burosumabe). Nenhuma mineralizacdo
ectdpica clinicamente relevante foi evidente com base nos resultados do ultrassom renal. Também nao
houve nenhum caso de aumento do escore de nefrocalcinose, do cdlcio urindrio, alteragdes clinicamente
significativas nos niveis de paratorménio ou diminui¢dao da fung¢do renal. O tratamento com burosumabe
ndo resultou em alteracdes cardiovasculares clinicamente significativas em nenhum parametro de
ecocardiograma ou eletrocardiograma até 48 semanas de tratamento.

Conclusao

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

Portale et al.; Calcified Tissue Intern, 2019

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 (61)

Objetivos do estudo

Este estudo é uma extensdo do realizado por Insogna et al. (2018) (61). Os 134 adultos com XLH tiveram
seu tratamento continuado apds a semana 24, até a semana 48, na dose de 1 mg/kg. O grupo que usou o
burosumabe continuou o uso, enquanto o grupo tratado com placebo passou a receber burosumabe a
partir da semana 24, na mesma dose do outro grupo. Os dados da populagdo e os critérios de inclusdo e
exclusdo seguiram os mesmos principios do estudo inicial.

Resultados

Os efeitos metabdlicos do burosumabe nos dois grupos sdo apresentados na Figura 8, mostrando a
corregao de todos os parametros até niveis fisioldgicos normais desde o inicio do estudo no grupo
burosumabe = burosumabe e apds a 242 semana o grupo placebo = burosumabe.

No grupo tratado com burosumabe, a propor¢do de fraturas totalmente cicatrizadas no grupo de
tratamento continuado foi de 20,0%, 43,1%, 50,8% e 63,1% nas semanas 12, 24, 36 e 48, respectivamente
Na semana 48, 80,0% das fraturas e pseudofraturas observadas na linha de base foram curadas
totalmente (63,1%) ou parcialmente (16,9%); 9,2% nao foram cicatrizados e 10,8% ndo foram avaliados
porque ndo foram obtidas as radiografias de acompanhamento.

No grupo que iniciou o tratamento com placebo, 38 (57,6%) apresentaram um total de 91 fraturas nao
cicatrizadas (n=13) ou pseudofraturas (n=78). Durante a administracdo do placebo, apenas 7,7% das

42



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

fraturas e pseudofraturas foram totalmente curadas nas semanas 12 e 24. Apds a transicao para o
burosumabe, 23,1% e 35,2% das fraturas e pseudofraturas foram totalmente curadas nas semanas 36 e
48, respectivamente. Na semana 48, 74,8% das fraturas e pseudofraturas observadas na linha de base
foram curadas totalmente (35,2%) ou parcialmente (39,6%); 12,1% ndo foram cicatrizados e 13,2% nao
foram avaliados porque nao foram obtidas as radiografias de acompanhamento (Figura 7).

Figura 7 Portale et al (2019): Proporgdo de fraturas e pseudofraturas curadas
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Semanas

Em relacdo aos desfechos reportados pelos pacientes (PROs), o tratamento com burosumabe por 48
semanas foi associado a uma melhoria sustentada nos escores dos PROs relacionados a rigidez, dor e
fungdo fisica e distancia total percorrida em 6 minutos. As melhorias observadas na semana 48, em
relacdo a linha de base, foram significativas (p <0,001) para rigidez WOMAC (média dos MQ * EP: - 16,03
+ 3,315) e comprometimento da funcdo fisica WOMAC (- 7,76 + 2,146), onde escores mais baixos
representam melhor saude. Rigidez grave ou extrema ao acordar foi relatada por 63% dos participantes
na linha de base, tendo diminuido 45% na semana 24 e para 27% na semana 48. Rigidez grave ou extrema
no final do dia foi relatada por 54% dos participantes na linha de base, tendo diminuido para 31% na
semana 24 e 26%na semana 48. Também foram observadas melhorias na semana 48, em relagdo a linha
de base, para o escore BPI Worst Pain (média dos MQ + EP: - 1,09 + 0,216) e a distancia total percorrida
em 6 minutos (30,5 + 6,93 m) (ambos p <0,001).

Por sua vez, no grupo inicialmente tratado com placebo no periodo controlado, os pacientes relataram
melhorias modestas na dor, entretanto ndo foram relatadas melhorias na pontuacao de rigidez e fungdo
fisica na semana 24. Apds a transicdo para o burosumabe, os participantes relataram redugbes
significativas para o escore de rigidez WOMAC (média dos MQ * EP: - 15,82 + 2,795) e comprometimento
da funcéo fisica do WOMAC (média dos MQ + EP: - 8,18 + 1,716; ambos p <0,0001) da semana 24 para a
semana 48.
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Figura 8 Portale et al (2019): Variagbes séricas de pard@metros bioquimicos
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Obs.: A = fosfato sérico medido no meio do intervalo entre as doses; B = fosfato sérico medido antes da
préxima dose; C = taxa de reabsorgdo tubular rena de fosfato; D = nivel sérico de 1,25(0OH)2D; E = nivel sérico
de PINP; F = nivel sérico de CTX; G = nivel sérico de fosfatase alcalina dssea

Legenda: 1,25(0H)2D = 1,25 diidroxivitamina D; CTX = carboxy-terminal cross-linked telopeptide of type |
collagen; PINP = procollagen type 1 N-propeptide
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Adicionalmente, observou-se uma reducao significativa do escore BPI Worst Pain da semana 24 para a
semana 48 (média dos MQ + EP: - 1,18 + 0,216; p <0,001) e aumento dos escores da capacidade funcional
de exercicio (distancia total percorrida em 6 min) da semana 24 para a 48 (média dos MQ + EP: 23,0 + 5,62
m, p <0,001).

Dados de seguranga

A duragdo média da exposicdo no grupo de tratamento continuo com burosumabe foi 404 dias (intervalo
167-521), enquanto para o grupo inicialmente tratado com placebo foi de 242 dias (intervalo 165-403). A
incidéncia, natureza e gravidade dos eventos adversos foram semelhantes entre os grupos de tratamento
(Tabela 9). Ndo foram reportados eventos adversos sérios relacionados ao tratamento.

Tabela 9 Portale et al (2019): Frequéncia de eventos adversos

Placebo- Burosumabe Burosumabe-

Frequéncia, n (%) (n =66) Semanas 24 a Burosumabe
48 (n =68) Semanas 0 a 48

Eventos adversos 63 (95.5) 68 (100.0)
Eventos adversos graves 8(12.1) 7 (10.3)
Eventos adversos grau 3 ou 4 14 (21.2) 15(22.1)
Eventos adversos graves levando a 0 0
descontinuacdo

Legenda: N = nimero de pacientes; cutoff = final do periodo do estudo

Conclusoes

Esses dados demonstraram que, em pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao X, o tratamento
continuado com burosumabe foi bem tolerado, levando a corre¢do sustentada dos niveis séricos de
fésforo, a cicatrizagdo continua de fraturas e pseudofraturas e a melhora sustentada das principais
deficiéncias osteomusculares.

Insogna et al., ] Bone Mineral Res 2019 (CL-304)

Burosumab Improved Histomorphometric Measures of Osteomalacia in Adults with X-Linked
Hypophosphatemia: A Phase 3, Single-Arm, International Trial (62)

Objetivos do estudo

Investigar o efeito do burosumabe no tratamento nos indices histolégicos e histomorfométricos da
osteomaldcia em pacientes adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

Desenho do estudo

Este foi um estudo multicéntrico, aberto e de brago Unico, incluindo 14 pacientes adultos com XLH paro
tratamento com 1,0 mg/Kg de burosumabe a cada 4 semanas, durante 48 semanas. No inicio do estudo,
a idade média dos pacientes era de 40 anos (variacdo de 25 a 52 anos) e 43% eram do sexo masculino.
Fosfato oral e analogos ativos de vitamina D nao foram permitidos durante o estudo.

Os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, assim como as caracteristicas da popula¢do incluida,
podem ser observados na publica¢do original.

Desfechos planejados
Endpoint primario:

* Variacdo percentual da relagdo OV/BV (volume ostedide?® / volume ésseo) na semana 48

26 Ostedide: por¢do organica de matriz ndo mineralizada do tecido dsseo durante o processo de ossificacdo
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Endpoints secundarios:
¢ Variagdo percentual na espessura dos ostedides (0.Th) na semana 48
¢ Variacdo percentual do tempo de laténcia da mineralizacdo (MLt) na semana 48

* Propor¢ao de participantes que alcangam niveis séricos de fésforo acima do limite minimo da
normalidade, ao final de cada ciclo de administracdao de burosumabe

Resultados

Ap0ds 48 semanas de tratamento, foi observada a cicatrizacdo da osteomalacia em 10/14 pacientes, como
demonstrado pela diminui¢do da relagdo OV/BV de uma pontuacdo média de 26% (DP +12,4) na linha de
base para 11% (+6,5), uma variacado de -57 %. O valor de O.Th (espessura dos ostedides) declinou em 11
pacientes de uma média de 17 (+4,1) micrometros para 12 (+3,1) micrémetros, uma variagao de -33%. O
MLt (tempo de laténcia para a mineralizagdo) declinou em 6 pacientes, de uma média de 594 (+675) dias
para 156 (+77) dias, uma variacdo de -74%. Essas e outras alteracGes sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 Insogna et al (2019): Variagbées em pardmetros histomorfométricos adicionais

Parametros n Média + DP; mediana (min, méx.)
Volume dsseo/tecido dsseo
Linha de base 9 31,1+7,4;30,1(21,0, 44,4)
Semana 48 11 38,6 +12,8; 36,4 (23,3, 73,7)
Largura cortical (um)
Linha de base 10 1057 +294; 996 (515, 1530)
Semana 48 10 1150 + 457; 1327 (468, 1676)
Espessura trabecular (um)
Linha de base 10 151 +53; 144 (94, 267)
Semana 48 11 166 +59; 195 (91, 245)
Superficie mineralizante / superficie dssea (%)
Linha de base 11 6,0+4,8;3,3(1,0,12,9)
Semana 48 10 7,0+3,7,5,8(2,2,13,6)
Superficie mineralizante / superficie ostedide (%)
Linha de base 11 6,5+5,1;3,7 (1,1, 13,8)
Semana 48 10 10,8 £ 6,1; 8,1 (4,0, 20,3)
Taxa de aposi¢do de mineralizagdo (um/dia)
Linha de base 11 0,58 +0,45; 0,43 (0,3, 1,8)
Semana 48 11 0,62 +0,19; 0,60 (0,3, 1,0)
Superficie dos osteoclastos?’ / superficie 6ssea (%)
Linha de base 8 0,4+0,3;0,3(0,1,1,0)
Semana 48 11 0,5+0,4;0,4(0,1, 1,2)
NUmero de osteoclastos / perimetro ésseo (1/mm)
Linha de base 8 0,1+0,1;0,1(0,0,0,3)
Semana 48 11 0,2+0,1;0,2(0,0,0,4)

Em relagdo aos desfechos reportados pelos pacientes (PROs — Patient Reported Outcomes), todos os trés
subescores do Brief Pain Inventory diminuiram significativamente na semana 48 em relacdo a linha de
base com burosumabe. O escore de pior dor variou da média dos MQ de -1,9 (EP +0,7; IC 95% -3,2 a -0,6;
p =0,0054). A variagdo do escore de gravidade da dor diminuiu na média dos MQ em -1,8 (EP £0,6; IC 95%
-2,8a-0,7; p =0,0013). A varia¢do do escore de interferéncia na dor variou com uma alteragdo da média

27 Osteoclasto: tipo de célula que remove o tecido dsseo, eliminando a sua matriz mineralizada e quebrando o osso
organico. Este processo é conhecido como reabsorgao dssea.
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dos MQem-1,5 (EP £0,5; IC 95%, -2,5 a —0,4; p = 0,0060).

O tratamento com burosumabe também foi associado a reducdes nos escores do Brief Fatigue Inventory
Assessment, indicando melhora. O escore Worst Fatigue com uma alteracdo da média dos MQ de -1,6 (EP
+0,7;1C95% -2,8 a —0,3; p = 0,0156). Por ultimo, em relacdo ao escore global de fadiga, calculado a partir
da média dos nove itens da avaliacdo, variou na média dos MQ em -1,2 (EP £ 0,6; IC95% -2,3a-0,1; p =
0,0359).

Dados de Seguranga

Os resultados de seguranca foram relatados para todos os individuos que completaram pelo
menos 48 semanas de tratamento. Todos os individuos apresentaram pelo menos um evento
adverso, mas nenhum deles foi considerado grave (Tabela 11).

Tabela 11 Insogna et al (2019): Eventos adversos

Categoria Incidéncia para todos os individuos (n=14)
(%)

Eventos adversos relacionados ao tratamento 14 (100,0)

Eventos adversos graves 2 (14.3)

Eventos adversos graves levando a 0

descontinuagao
Eventos adversos de interesse

Reacdo cutanea 3(21,4)
Dor abdominal 2 (14,3)
Astenia 2 (14,3)
Dor no local da injecdo 2 (14,3)

Conclusao

Ao normalizar a homeostase do fosfato, o tratamento com burosumabe melhorou significativamente a
osteomaldcia em adultos com hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, o que explica a melhora da
cicatrizagdo de fraturas e de complica¢Ges esqueléticas.

A Tabela 12, a seguir, apresenta uma sintese dos estudos apresentados nesta secdo do PCDT.
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Tabela 12: Sintese dos estudos selecionados

Referéncia

Desenho

Pacientes pediatricos

Imel et al,
2019

(CL-301)

(57)

Clinicaltrials:

NCT02915705.

Ensaio clinico de fase 3, aberto,
randomizado, controlado (tratamento
ativo) e multicéntrico

Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranca
do burosumabe vs tratamento padrao
para XLH em pacientes pediatricos com
XLH (1 -4 anos)

Desfechos: variagdes nos parametros a
seguir a partir da linha de base no inicio
do ensaio

127°: RGIC na semana 40

2arios:
- Escore RGIC na semana 64;
- Escore Thacher;
- Escore de deformidade das pernas
- Escore Z

- Teste de caminhada de 6 minutos
(para idades =5 anos);

- Fosfatase alcalina

- Iniciado em setembro de 2016

Populagdo

- 61 Pacientes (32 SOC/ 29
BSB)

- ldade: 1—-12 anos

- Mutagdao em PHEX
confirmada

- Escore Thacher 22
- Fosforo sérico < 3 mg/dL

- Usuadrio do tratamento
padrdo nos ultimos 6
meses (idade <3 anos) ou
12 meses (idade > 3 anos)

- 64 semanas de
tratamento

Resultados

Desfecho 12°: escore RGIC na semana 40 (MQ)
[BSB +1,9 (EP 0,1)] vs [SOC +0,8 (EP 0,1)]; diferenca: 1,1 (IC95%
0,8a1,5; p<0,0001)

Desfechos 237s:;
- Escore RGIC na semana 64 (MQ)

[BSB +2,1 (EP 0,1)] vs [SOC +1,0 (EP 0,1)]; diferenca: 1,0 (IC95%
0,7 a 1,3; p <0,0001)

- Escore Thacher: (MQ)

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

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

- Niveis séricos de fosfatase alcalina:
Semana 16: [BSB -18% (DP 11)] vs [SOC 0% (DP 21)]; p<0,0001
Semana 40: [BSB -24% (DP 14)] vs [SOC -7% (DP 17)]; p<0,0001
Semana 64: [BSB -33% (DP 13)] vs [SOC -5% (DP 21)]; p,0,0001

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

- Escore Z na semana 64 (MQ): [BSB 0,17 (EP 0,07)] vs (SOC 0,02
(EP £0,04)]; diferenca 0,14 (IC95% 0,0 a 0,29; p=0,049)

-Teste de caminhada de 6 minutos na semana 64 (MQ): [BSB +9%
(EP 2)] vs [SOC +2% (EP 30)]; diferenca 7% (1C95% 0,1 a 14,52;
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Carpenter et
al, 2018

(CL-201)

(58)

Clinicaltrials:
NCT02163577

Ensaio clinico de fase 2, aberto,
randomizado, comparando a
administracdo de burosumabe a cada 2
ou a cada 4 semanas

Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranca
de burosumabe em pacientes
pediatricos (5 — 12 anos) com XLH,
expostos a 2 regimes de tratamento:

0,2 a 0,3 mg/Kg a cada 2 semanas, ou
0,4 a 0,6 mg/Kg a cada 4 semanas

Desfechos: variacdo nos parametros a
seguir, medidos a partir da linha de
base:

127°: escore Thacher nas semanas 40 e
64

Escore RGIC nas semanas 40 e 64

zarios:
- Taxa de reabsorgdo tubular renal de
fosfato

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

- Escore Z
- Teste de caminhada de 6 minutos

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

- 52 pacientes elegiveis
26 no grupo 2/2
semanas
26 no grupo 4/4
semanas

- 64 semanas de
tratamento (com estudo
de extensdo)

Idade: 8,5 +1,9 anos

- 87% confirmados com
mutacdes em PHEX

- 96% tratados com fosfato
evitaminaD hd 6,9 +2,4
anos

- Escore Thacher (médio):
1,8+1,1

p=0,0496)

Eventos adversos: frequéncia [BSB 59%] vs [SOC 22%], sendo a
maioria reag8es no local de injecdo para BSB

Desfecho 12°: varia¢do a partir da linha de base

Escore Thacher (MQ)
Semana 40, médias de toda a popula¢do do estudo:
[Grupo 2/2 =-1,1] vs [Grupo 4/4 = -0,7]; (p<0,001)

Diferencas mantidas na semana 64

Variagdo em pacientes com escore 21,5 na linha de base:

[Grupo 2/2 =-1,7] vs [Grupo 4/4 = -1,3]

Escore RGIC — taxa de pacientes com melhoria 2,0 pontos:

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

Desfechos 227°%: variac3o a partir da linha de base

Fosfato sérico:

Semana 40 = +0,75 mg/dL / + 34% (ambos os grupos)
Semana 64 = +0,84 mg/dL / + 38% (ambos os grupos)

Reabsorgdo tubular renal de fosfato:

Semana 40 = +0,98 mg/dL / + 51% (ambos os grupos)
Semana 64 = +1,01 mg/dL / +51% (ambos os grupos)

Nivel sérico de 1,25 diidroxivitamina D

Semana 40 = +23 pg/mL / +99% (ambos os grupos)
Semana 64 = +18 pg/mL / +78% (ambos os grupos)

Nivel sérico de fosfatase alcalina:

Reducdo de 90 UI/L / -20% na semana 64 (ambos os grupos)

Escore Z na semana 64

[Grupo 2/2 = +0,19] vs [Grupo 4/4 = +0,12]
Teste de caminhada de 6 minutos na semana 64:
+77 metros em relacdo a linha de base (+10%)
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Whyte et al,
2019

(CL-205)

(59)

Clinicaltrials:
NCT02750618,

Collection)

- Iniciado em junho de 2014

Ensaio clinico de fase 2, aberto,
multicéntrico

Objetivo: investigar a eficacia e a
seguranca de burosumabe em criancas
com idades de 1-4 anos com XLH

Periodo: inicio em maio a junho de
2016; duragdo 64 semanas

Desfechos:

1arios.

- AlteracGes nos niveis séricos de
fosforo

2a’rios:
- Escore Thacher
- Escore de deformidade das pernas
- Escore Z
- Niveis séricos de fosfatase alcalina

- 13 pacientes elegiveis

- Idade média 2,9 (IC95%
1,2 a4,9) anos

- 69% do sexo masculino

- Tratados com fosfato e
vitamina D durante 13
meses (mediana; IQR 6 a
23)

- Nivel sérico de fosfato
abaixo de 3,2 a 1,6 mg/dL

- 92% com escore Thacher
>1,5

- Tratados com
burosumabe SC 0,8 mg/Kg
a cada 2 semanas

Escores pelo PODC na semana 64:
Fungdo fisica: melhora de 15,6 pontos
Dor/desconforto: melhora de 13,4 pontos

Eventos adversos: frequéncia [Grupo 2/2 = 65%)] vs [Grupo 4/4 =
50%]; eventos leves a moderados, principalmente reagdes no local
dainjecdo

Desfechos 1%

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

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

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

Desfechos 2%7°: diferencas a partir da linha de base

- Nivel sérico de fosfatase alcalina: -213 U/L (EP 14; p<0,0001),
sustentado nas semanas 40 e 64

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

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

- Escore Z:
Semana 40: -0,19 (p=0,1427
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Pacientes adultos
Insogna et al,

2018

(CL-303)

(60)

Clinicaltrials:
NCT02526160

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

Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranca
de burosumabe em pacientes adultos
(18 a 65 anos) com XLH

Dose de burosumabe = 1 mg/Kg

Desfechos:
13r°: % de pacientes que atingiram niveis
séricos normais de fosfato

219s: variacdo da escala de rigidez e
funcdo fisica pelo critério WOMAC;
variacdo do escore de dor pelo critério
BPI

- 163 pacientes

68 no grupo BSB
(burosumabe)

66 no grupo PLA
(placebo)

- |[dade média: 40,0 £12,2
anos

- Sexo feminino: 64,9%

- Altura média (cm): 152
+10,7

Fosfato sérico média
(DP): 2,0 (+0,31) mg/dL

Calcio sérico média (DP):
9,2 (+0,45) mg/dL

1,25(0OH)2D sérico média
(DP): 33,0 (+14,3) pg/mL

iPTH sérico média (DP):
97,0 (£50,9)

BPI na linha de base: >6
em 71,6% dos
participantes

Semana 64: -0,18 (p=0,3229)

Desfecho 1°m°:

Pacientes atingindo a normalizagdo do nivel sérico de fosfato:
[BSB =94,1%)] vs [PLA = 7,6%]; p<0,0001

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

Desfechos 22ms:

Taxa de filtracdo tubular renal de fosfato (em mg/dL; LS):
Grupo BSB: [Linha de base = 1,7 £0,4]; [Semana 22 = 2,7 (EP
+0,75)]; [Semana 24 = 2,2 (EP +0,48)]

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

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

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

Escore WOMAC
Rigidez: BSB vs PLA =-8,1 (EP = £3,24; p=0,012)
Funcdo fisica: BSB vs PLA =-4,9 (EP = +2,48; p = 0,048)

Escala de dor BPI para redugdo da pior intensidade:
BSB vs PLA = -0,5 (EP+0,28; p=0,092)
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Portale et al,
2019

(CL-303 -
extensdo)

(61)

Clinicaltrials:
NCT02526160

Extensdo do estudo CL-303 (Insogna et

al, 2018)

- Apds o periodo inicial de 24 semanas,

todos os participantes (incluindo o

grupo placebo) receberam burosumabe

1 mg/Kg a cada 4 semanas

Objetivo: avaliar eficacia e seguranca do

tratamento no periodo entre a 242 e a
742 semanas

Desfechos:

- Niveis séricos de fosfato

- Niveis séricos de 1,25(0OH)2D

- Taxa de reabsorgdo tubular de
fosfato

- Niveis séricos de PINP

- Niveis séricos de CTX

- Teste de caminhada de 6 minutos

- Escore BPI

- Escore WOMAC

Cicatrizacdo completa de fraturas e
pseudofraturas

- 163 pacientes

68 no grupo BSB/BSB
(burosumabe =
burosumabe)

66 no grupo PLA/BSB
(placebo = burosumabe)

94% dos pacientes
completaram 48 semanas
de tratamento

- |[dade média: 40,0 £12,2
anos

- Sexo feminino: 64,9%

- Altura média (cm): 152
+10,7

Fosfato sérico média
(DP): 2,0 (+0,31) mg/dL

Calcio sérico média (DP):
9,2 (+0,45) mg/dL

1,25(0OH)2D sérico média
(DP): 33,0 (+14,3) pg/mL

iPTH sérico média (DP):
97,0 (£50,9)

Escore BPI na linha de
base: >6 em 71,6% dos
participantes

Niveis séricos de fosfato:

Grupo BSB/BSB: [semanas 0 a 24 = 94,1% normais]; [semanas 24

a 48 =83,8% normais]

Grupo PLA/BSB: [semanas 0 a 24 = 6,1% normais]; [semanas 24 a

48 = 89,4% normais]

Outros resultados dos efeitos bioquimicos sdo apresentados no
item Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

Escore WOMAC: linha de base vs semana 48
Rigidez (todos p<0,001)
Grupo BSB/BSB = - 16,03 (EP +3,315)
Grupo PLA/BSB = - 15,82 (EP +2,795)
Funcdo fisica
Grupo BSB/BSB = - 7,76 (EP +2,146)
Grupo PLA/BSB =- 8,18 (EP +1,716)
Escore BPI worst pain (todos com p<0,001):
BSB/BSB (semana 1- 48) =-1,09 (EP +0,216)
PLA/BSB (semana 24-48)=- 1,18 (EP +0,216)
Teste de caminhada de 6 minutos (todos p<0,001):
BSB/BSB (semana 1-48) =+ 30,5 (EP +6,93) metros
PLA/BSB (semana 24-48) = + 23,0 (EP £5,62) metros

Proporc¢Ges de fraturas e pseudofraturas completamente
cicatrizadas:

Semanas
Grupos

12 24 36 48
BSB/BSB 20,0% 43,1% 50,8% 63,1%
PLA/BSB 7,7% 7,7% 23,1% 35,2%
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Insogna et al,

Ensaio clinico de fase 3, braco Unico,

- 14 pacientes (13

Desfecho 1%"°: relac3o entre volumes ostedide / 0sso

2019 multicéntrico completaram o periodo de Linha de base: 26,1% (DP +12,4%)
48 visitas iniciais) Semana 48 :11,9% (DP + 6,6%)
(CL-304) Objetivo: investigar os efeitos do Diferenca: -54% +20% (1C95% -69 a -40; p<0,0001)
burosumabe (1 mg/Kg) no tratamento Idade média: 40,1 8,7
(62) da osteomaldcia em adultos a cada 4 anos Espessura de ostedide:
semanas, durante 96 semanas p '
Mulh 57 19 Linha de base: 17,2 4,1 um
NCT02537431 ulheres: 57,1% Semana48  :11,643,1pm

Desfechos:

1%°: aumento percentual da relagdo do
volume ostedide / 0sso

Outros:

- Marcadores bioquimicos (fésforo,
reabsorcdo tubular de fosfato e
1,25(0OH)2D)

- Cicatrizacdo de fraturas e
pseudofraturas

- Escores BPI e BFI

- Seguranca

Altura média: 150,4 £9,0
cm

Fosfato sérico (média): 2,2
10,4 mg/dL

Taxa de filtracdo
glomerular de fosfato
média: 1,9 +0,3 mg/dL

1,25(0OH)2D sérico médio:
37 +12 pg/mL

Diferenca: -32% +12% (1C95% -40 a -24; p<0,0001)

Relacdo superficie de ostedide / superficie dssea
Linha de base: 92% +3%
Semana 48 :68% £14%
Diferenca: -26% +15% (IC95% -36 a -16; p=0,0002)

Outros parametros: vide item Erro! Fonte de referéncia ndo

encontrada. deste PTC

Escores BPI (variacGes de LS entre linha de base e semana 48)

Pior dor: -1,9 0,7 (IC95% - 3,2 a - 0,6; p=0,0054)

Gravidade da dor: - 1,8 +0,6 (IC95% -2,8 a —0,7; p=0,0013)
Interferéncia da dor: - 1,5 #0,5 (IC95% - 2,5 a — 0,4; p=0,006)

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

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

Para o cumprimento das diretrizes emanadas pela CONITEC em relacdo a elaboracdo de PTCs, foi
elaborada a Tabela 13 a seguir.

Cumpre citar que os ensaios clinicos envolvendo pacientes que sofre de doencas raras sempre leva a
desafios metodoldgicos em relagdo a ensaios envolvendo doengas de maior prevaléncia. Para esta
avaliacdo, procurou-se seguir estritamente as recomendag¢des da metodologia GRADE.

Tabela 13: Graduagdo da qualidade metodoldgica dos estudos segundo o sistema GRADE

Cegament
Repo
o dos Cegamen rte
o _ pacientes to da seleti Outro
Referénci ras:j;;?;;z COA::: 5/1;0: e dos avaliagio incc?r:dlsto Vo °
3 envolvidos dos P de viese
a nt na resultado S
3 dado >

condugdo s .

do estudo
Imel et
al, 2019 AR BR BR ? AR AR (?)
CL-301
Carpente
retal,
2018 AR BR BR ? AR AR (?)
CL201
Whyte

tal,

30‘1’9' AR BR BR ? AR AR (?)
CL-205
Insogna
etal,
2018 AR AR AR ? AR AR (?)
CL-303
Portale et
al, 2019 AR AR AR ? AR AR )
Insogna
etal,
2019 NA NA NA ? AR AR (?)
CL-304

Obs.: (BR) baixo risco de viés; (AR) alto risco de viés; (?) risco de viés desconhecido; (NA) ndo aplicavel

5.6. Evidéncias complementares de eficacia e seguranca

Nesta se¢do serdo apresentadas publicagGes que ndo foram recuperadas pelas buscas nas bases de dados
utilizadas, mas que contém informacgdes que sdo de interesse para os objetivos deste PTC. H3, entre elas,
extensdes dos estudos que ja foram apresentados no item 5.1.6, com informacgdes atualizadas sobre os
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desfechos obtidos pelo tratamento com burosumabe, além de publicagdes com conhecimentos que
complementam o painel geral sobre a XLH e os efeitos do burosumabe.

Carpenter et al.; J Clin Invest 2014
Randomized trial of the anti-FGF23 antibody KRN23 in X-linked hypophosphatemia (63)

Este estudo foi elaborado quando o burosumabe ainda era nomeado pela sigla KRN23 e consistiu em um
ensaio de fase 1, duplo-cego, randomizado, controlado versus placebo, de dose Unica, destinado a avaliara
seguranca e a tolerabilidade de doses isoladas de KRN23 (burosumabe) por via IV ou SC em individuos
adultos com XLH. Os objetivos secundarios incluiram avaliacdo dos efeitos do medicamento na
concentracao sérica e urindria de minerais, além da farmacocinética e a imunogenicidade do KRN23. Este
estudo foi registrado no site Clinicaltrials.gov sob o protocolo n> NCT00830674.

Foram envolvidos 38 pacientes, dos quais 22 participaram do grupo de administracdo IV (17 para o
medicamento ativo e 5 para placebo) e 16 pacientes no grupo de administracdo SC (12 para o
medicamento e 4 para o placebo).

Sumarizando os resultados, o uso de KRN23 (burosumabe) aumentou significativamente a taxa de
reabsorcdo tubular renal de fosfato, assim como os niveis séricos de fosforo e 1,25(0OH).D, em comparagao
com o placebo (p <0,01). A concentragdo maxima de fésforo sérico ocorreu mais tardiamente apos a
administracdo SC (8 - 15 dias) em comparacdo com aquela observada na administracdo IV (0,5 - 4 dias). A
duracdo do efeito foi relacionada a dose e persistiu por mais tempo em pacientes que receberam o
medicamento por via SC. As alteracGes observadas nos parametros mencionados foram proporcionais as
concentragdes séricas de KRN23. A meia-vida (ti1/2) de KRN23 foi de 8 a 12 dias apds a administracdo IV e
13 a 19 dias apds a administracdo SC. Em termos das adversidades comumente observadas em pacientes
com XLH, ndo foi observado aumento de casos de nefrocalcinose, hipercalcilria, hipercalcemia,
anticorpos anti-KRN23, PTH ou creatinina.

Nas conclusdes desta publicagao, os autores mencionam que o KRN23 aumentou as taxas de reabsorgao
tubular renal de fosfato e os niveis séricos de fosfato e 1,25(0OH).D. Esses efeitos e o perfil de seguranca

favoravel sugerem utilidade para o KRN23 em pacientes com XLH.

Imel et al., J Clin Endocrinol Metab 2015

Prolonged Correction of Serum Phosphorus in Adults With X-Linked
Hypophosphatemia Using Monthly Doses of KRN23 (64)

Este estudo também foi elaborado quando o burosumabe ainda era denominado pela sigla KRN23. Esta
publicacdo consistiu em dois ensaios, em sequéncia, cujo objetivo era estar a hipdtese de que o KRN23
seria seguro para corrigir os niveis séricos de fosfato em pacientes adultos com XLH com niveis séricos de
FGF23 acima de 30 pg/mL, porque publicacBes anteriores sugeriam que esses niveis hormonais seriam
fisiologicamente inadequados durante a hipofosfatemia.

28 individuos com XLH com idade 218 anos foram inscritos em um estudo de escalonamento de dose de
fase 1/2, aberto, com a duracdo de 4 meses e a opg¢do de continuar em uma extensdo de 12 meses. A
opcdo pelo desenho do rétulo aberto foi usada para titulagdo segura da dose de KRN23 com base no
fosfato sérico. Os individuos foram tratados com quatro doses SC de KRN23 a cada 28 dias, utilizando
escalonamento gradual da dose de 0,05, 0,1, 0,3 e 0,6 mg/kg. O nivel sérico de fosfato no 262 dia apds
cada aplicagdo foi usado para orientar as mudancas de dose.

Na linha de base, as médias da taxa de filtragao glomerular de fosfato, do nivel sérico de fosfato e da
1,25(0OH),D foram [1,6 + 0,4 mg/dL], [1,9 + 0,3 mg/dL] e [36,6 + 14,3 pg/mL], respectivamente. Duranteo
estudo, os valores desses parametros aumentaram, atingindo o pico em 7 dias para a taxa de filtracdo
glomerular e o fosfato sérico, e em 3 a 7 dias para 1,25(0OH).D.
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Apds cada uma das quatro doses crescentes, os niveis de fosfato sérico alcancaram valores normais em
14,8%, 37,0%, 74,1% e 88,5% dos individuos, respectivamente. No estudo de extensdao de 12 meses, 0s
niveis de fosfato sérico se mantiveram dentro da faixa normal em 58% a 85% dos pacientes, sem exceder
os niveis normais em nenhum deles. Os niveis de 1,25(0OH),D e de calcio sérico e urindrio permaneceram
normais. Os biomarcadores do metabolismo esquelético mostraram melhoras. O perfil de seguranga do
KRN23 foi favoravel.

Os autores concluiram que o KRN23 aumentou significativamente a taxa de filtragao glomerular de fosfato
e os niveis séricos de fosfato e 1,25(0OH),D em todos os pacientes, mostrando potencial para tratar a XLH

com efetividade.

Zhang et al., J Clin Pharmacol 2016

Population Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Analyses From a 4-Month Intradose Escalation
and Its Subsequent 12-Month Dose Titration Studies for a Human Monoclonal Anti-FGF23 Antibody
(KRN23) in Adults With X-Linked Hypophosphatemia (65)

Esta publicagdo refere-se a um ensaio clinico com o objetivo de avaliar a farmacocinética e a
farmacodinamica do KRN23 em adultos, com uma fase de escalonamento de dose durante 4 meses e um
periodo de 12 meses de titulacdo.

O ensaio foi realizado com 38 adultos com diagndstico de XLH que foram randomizados para receber
KRN23 ou placebo por via SC ou IV. 28 pacientes foram envolvidos em um estudo de fase 1/2, aberto, de
4 meses, para o escalonamento de doses (estudo KRN23-INT-001), dos quais 22 prosseguiram em um
estudo de extensdo de 12 meses com administracdo SC (KRN23-INT-002).

No estudo KRN23-INT-001, os pacientes receberam doses de KRN23 a cada 28 dias usando doses
progressivas de 0,05 mg/Kg, seguidas de 0,1, 0,3 e 0,6 mg/Kg; essa ultima dosagem foi aquela usada na
extensdo (KRN23-INT-002).

A farmacocinética do KRN23 foi descrita por um modelo uni-compartimental com absorcdo e eliminacdo
de primeira ordem em doses 20,1 mg/Kg. A meia-vida de eliminagdo foi de 17,8 dias. As covaridveis ndo
afetaram a farmacocinética de KRN23. O pico sérico de fésforo foi atingido entre 7 a 10 dias apds a
administracdo e aumentou progressivamente apds cada uma das 4 doses iniciais, atingindo valores
constantes apds a 62 dose.

Em conclusdo, a farmacocinética e os modelos de relagdo entre a farmacocinética e a farmacodinamica
indicaram que ha uma lenta absorcdo de KRN23 ao longo de 10 dias e uma meia-vida de eliminacdo de
aproximadamente 17,8 dias, o que da suporte para a administragdo mensal. A ECsor aumenta com a
duragdo do tratamento, o que pode indicar a necessidade de maiores doses apds um longo tempo de uso.

Carpenter et al.; WCO-IOF-ESCEO 2017

Efficacy and Safety of KRN23 in Adults with X-linked Hypophosphatemia — Data from a Phase 2
Extension Study - no World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases
(WCO-IOF-ESCEO®); Florenca/Italia, marco de 2017 (66)

Esta apresentacdo refere-se a um estudo de fase llb, aberto, de extensdo, com 20 pacientes adultos (idade
média de 49,8 +12,9 anos) com XLH, que foram convidados a continuar o tratamento de um estudo ja em
andamento (CL-203). 3 pacientes eram oriundos do estudo KRN23-INT-001 e 17 pacientes participaram
tanto do estudo KRN23-INT-001 quando do KRN23-INT-002 (66)

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia, a seguranca e a qualidade de vida para o uso de burosumabe
em longo prazo. Foram avaliados parametros farmacodindmicos (concentracGes séricas de fosforo e
1,25(0H),D, taxa de filtracdo glomerular de fésforo e marcadores de metabolismo 6sseo), desfechos

28 \WWCO = World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases; 10F =
International Osteoporosis Foundation; ESCEQO = European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases
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relatados pelos pacientes (Brief Pain Inventory — Short Form [BPI-SF] e WOMAC Osteoarthritis Index) e
avaliac3o de funcdes fisicas (teste TUG? e teste de caminhada de 6 minutos).

Figura 9 Carpenter et al (2017): Niveis séricos médios de fosfato ao longo do tempo
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Os pesquisadores observaram a normalizacdo e persisténcia da concentracdo sérica de fosfato ao longo
do tempo (Figura 9). A normalizagdo também foi observada com as concentracGes de 1,25(0OH)2D e a taxa
de reabsorcdo glomerular renal de fosfato.

Os marcadores de metabolismo ésseo se elevaram significativamente, demonstrando o impacto favoravel
da regularizacdo dos niveis séricos de fosfato e consequente correcdo da osteomalacia (Tabela 14).

Tabela 14 Carpenter et al (2017): Marcadores de metabolismo dsseo

Linha de base Semana 24 Semana 48 Variagdo p
732,4 1093,8 777,9 +17,6
CTx (pg/ml) (404,01) (166,1) (317,11) (7,66) 0,0214
PINP 76,5 149,0 120,9 +72,5
(ng/mL) (41,58) (22,9) (50,99) (10,33) <0,0001

Obs.: os valores s3o apresentados como média / (desvio padrdo); a variacdo foi calculada pela diferenca entre os
valores da semana 48 e na linha de base
Legenda: CTx = fragmento telopeptideo C-terminal; PINP = propeptideo procolageno tipo 1

No que diz respeito aos parametros de funcao fisica, foram observadas melhorias significativas no Teste
TUG? e no teste da caminhada de 6 minutos (Tabela 15).

Tabela 15 Carpenter et al (2017): Resultados dos testes de fungdo fisica

Semana 48
10,4

Semana 24
11,0

Diferenca
—2,6**

Pardmetro Linha de base
TUG (segundos) 12,8
Teste da caminhada de 6 minutos

Diferenca
-2,0*

2 Teste TUG (Timed Up and Go) = tempo necessério para levantar-se de uma cadeira, caminhar 3 metros, voltar para
a cadeira e sentar-se novamente
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Distancia (metros) 322,4 347,8 25,4%* 352,0 29,6
% do previsto 48,5% 52,5% +4,1%* 53,1 +4,6%*
Obs.: * = p<0,05; ** = p<0,0001

Legenda: TUG = Teste Time Up and Go

Para os desfechos relatados pelos pacientes, foi observada uma melhoria significativa nos escores da
escala BPI-SF e na fungdo fisica da escala WOMAC (Figura 10).

Figura 10 Carpenter et al (2017): Variagdo em escores de PRO ao longo do tempo
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A avaliacdo dos desfechos de seguranca mostrou que os eventos adversos mais comumente reportados
foram artralgia (40%), dor em membros (30%), lombalgia (25%), queda (20%), cefaleia (20%), reacdo
cutanea no sitio de administragdo (15%), infec¢do de via aérea superior (15%) e vomitos (15%).

Um paciente apresentou angioedema grau 4 como evento adverso sério, resolvido com difenidramina e
epinefrina. Possivelmente relacionado ao burosumabe e ao uso concomitante de lisinopril. O lisinopril foi
substituido e o paciente seguiu tratamento com burosumabe, sem qualquer outro evento semelhante.

As conclusdes dos autores relatam que o uso do KRN23 aumentou os niveis séricos de fdésforo e
1,25(0H),D, dos marcadores séricos de metabolismo ésseo e a reabsor¢do tubular de fosfato, promoveu
a reducgdo de sintomas de dor e rigidez, melhorou as fungdes fisicas e apresentou um perfil de seguranca
toleravel. Assim, manifestaram-se a respeito dos resultados como sendo “promissores e apoiam a
continuidade do desenvolvimento do KRN23 no tratamento de adultos com XLH".

6. AvaliacOes de agéncias internacionais de ATS

Conforme descrito anteriormente, por enquanto o burosumabe foi aprovado pela EMA — European
Medicines Agency Europa para uso em criangas e adolescentes e, por tal motivo, as aprovag¢des a serem
apresentadas a seguir referem-se a essa populacdo. No entanto, uma solicitacdo de aprovacdo da
ampliacdo de uso em pacientes adultos esta em fase de analise junto a essa autoridade regulatéria.

6.1. NICE — National Institute for Health and Care Excellence — Reino Unido

Highly specialised technologies guidance: Burosumab for treating X-linked hypophosphataemia in
children and young people (Orientagdo em tecnologias altamente especializadas: Burosumabe para
o tratamento de hipofosfatemia ligada ao X em criancas e adolescentes) — 2018 (67)

Avaliando o burosumabe, a recomendacdo central do NICE foi favoravel o uso de burosumabe para o
tratamento da hipofosfatemia ligada ao X (XLH) em criangas com 1 ano de idade ou mais e em jovens com
0ss0s em crescimento, com evidéncia radiografica de doenga éssea.
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Nas consideracdes sobre a doenca e seu tratamento, esta diretriz afirma que “a terapia convencional®®
deve ser tomada 4 a 6 vezes ao dia, o que interfere nas atividades habituais (escola ou trabalho). Este
tratamento também pode atrapalhar o sono devido as doses noturnas (embora nem sempre sejam
usadas). Os especialistas clinicos concordaram que os regimes de dosagem impraticdveis, o sabor
desagraddvel e os efeitos colaterais contribuem para a baixa adesdo a essa terapia. Os especialistas
explicaram que, mesmo quando as crian¢as recebem tratamento com vitamina D e fosfato desde tenra
idade, ainda podem ocorrer deformidades esqueléticas graves. A intervencdo cirurgica é frequentemente
necessdria para corrigir deformidades esqueléticas. O comité ouviu dos pacientes que a cirurgia é
angustiante e pode prejudicar a educagdo ou o trabalho. Um dos pacientes também informou que eles
continuam a sofrer de dores nos o0ssos e articulagdes apds cirurgia corretiva. O comité concluiu que existe
uma importante necessidade ndo atendida de um tratamento eficaz e prdtico para a XLH.”

Foi observado que as deformidades esqueléticas podem continuar na idade adulta em pessoas que faziam
uso do tratamento com fosfato e vitamina D desde tenra idade. Embora os pacientes tenham a opcao de
interromper o tratamento com fosfato e vitamina D quando cessa o crescimento ésseo, pois ha queixas
em relacdo aos efeitos colaterais desagraddveis, alguns o mantém por uma percepcao de beneficios
superiores aos riscos. Especialistas clinicos entendem que pode haver algum beneficio em continuar o
tratamento na idade adulta, pois cerca de metade das pessoas que param o tratamento com fosfato e
vitamina D recomegcam quando os sintomas retornam. Nao é incomum que as pessoas que interrompem
o tratamento apresentem fraturas por estresse nos 9 a 12 meses seguintes, o que causa dor significativa.

Também é mencionado que as criancas portadoras de XLH sofrem emocional e fisicamente ao fazer
tratamento com fosfato e vitamina D; por outro lado, se observou melhorias significativas nos sintomas,
estado emocional, independéncia e envolvimento das criangas em atividades esportivas e eventos sociais
desde o inicio do tratamento com burosumabe.

Os especialistas clinicos comentam que é um desafio reduzir os sintomas dsseos com tratamento com
fosfato e vitamina D, destacando que apenas uma pequena proporcdo de pessoas - talvez aquelas com
doengas mais leves e boa adesdo ao tratamento - deve ter melhorias com a tratamento com fosfato e
vitamina D, mas que se espera que o burosumabe promova uma cicatrizagdo 6ssea significativa. Os
especialistas clinicos também explicaram que um dos principais beneficios do burosumabe é a
conveniéncia aprimorada da dosagem em comparag¢do com a tratamento com fosfato e vitamina D.

O comité de avaliacdo do NICE reconheceu que os dados do estudo CL301 haviam resolvido algumas das
incertezas na base de evidéncias clinicas, embora algumas outras permanegam, mas concluiu que as
evidéncias clinicas sugeriam que o burosumabe proporcionava beneficios clinicos significativos para
pessoas com XLH.

A andlise farmacoeconémica, elaborada com base nas premissas escolhidas pelo comité do NICE e usando
algumas variacGes na abordagem (mais conservadora ou mais arrojada), mostrou que o burosumabe
gerou aumentos de QALYs entre 5,52 a 15,99 e o ICER variou de £ 113.000 a £ 150.000 por QALY ganho.
Embora esse valor de ICER tenha ultrapassado um limite de £ 100.000 por QALY, estabelecido para
tecnologias altamente especializadas, o comité do NICE entendeu que os julgamentos sobre a
aceitabilidade da tecnologia altamente especializada devem levar em consideragdo a magnitude da
melhoria terapéutica incremental, conforme revelado pelo nimero de QALYs adicionais obtidos. Assim,
observando os ganhos incrementais no QALY (entre 5,52 e 15,99), o comité concluiu que o burosumabe
poderia atender aos critérios de adogao.

Desta forma, o comité de avaliagdo do NICE considerou que as evidéncias disponiveis sugeriam que o
burosumabe proporcionaria beneficios clinicos significativos. Embora reconhecendo as incertezas, o
comité considerou que, ao contabilizar os ganhos incrementais no QALY e levar em conta outros
beneficios do burosumabe que ndo foram capturados na anadlise (incluindo a necessidade reduzida de
cirurgia e efeitos além dos beneficios diretos a saude), o burosumabe representa um uso econémico de

30 0 autor refere-se ao tratamento com fosfato e vitamina D
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recursos do NHS para tecnologias altamente especializadas. Portanto, o comité recomendou o
burosumabe como uma opg¢ado para o tratamento da XLH em criangas e jovens.

6.2. SMC - Scottish Medicines Consortium - Escdcia
Ultra Orphan Assessment: burosumab (Crysvita) — 2020 (68)

Neste relatorio do SMC (Scottish Medicines Consortium) é reconhecido que, na XLH, muitas vezes, é
necessaria uma cirurgia ortopédica complexa na infancia, traumatica para as criangas e seus pais. Embora
a hipofosfatemia ligada ao X nao seja fatal, sua carga é vitalicia. Pacientes e prestadores de cuidados
relatam que viver com ou cuidar de alguém com hipofosfatemia ligada ao X pode ter um impacto
dramatico e prejudicial a sua salde fisica e mental, limitando sua capacidade de participar de atividades
cotidianas, como cozinhar e limpar e também de educacdo, emprego e bem-estar emocional. Devido a
natureza hereditdria da hipofosfatemia ligada ao X, a carga sobre a familia pode ser ainda maior quando
irmaos e pais também sdo afetados.

O tratamento atual disponivel é fosfato oral dissolvido em agua, que é tomado 4-6 vezes ao dia com um
comprimido de vitamina D ativado. Isso pode ser dificil de tolerar devido ao seu sabor desagradavel e a
interrupgdo que a administracao frequente causa nas rotinas diarias. Também pode causar efeitos
colaterais, como dores de estdmago, diarreia e pedras nos rins.

Considera-se que, se o burosumabe puder ajudar os pacientes a manter niveis normais de fésforo por
periodos mais longos, ele poderd evitar complicacées e melhorar a qualidade de vida geral a longo prazo
dos pacientes e suas familias. Com o potencial de melhorar o tratamento na infancia, isso pode resultar
em melhores desfechos para os pacientes a medida que se aproximam da idade adulta. Ao reduzir os
sintomas fisicos debilitantes da XLH, evitando cirurgias corretivas traumdticas e o uso de aparelhos
ortopédicos na infancia, os pacientes podem ter melhorado a salide mental quando adultos. Isso também
pode significar que os pacientes podem ndo precisar mais tomar decisdes de mudanga de vida (como
trocas de emprego e realocagdo de residéncias) devido a falta de salide, o que pode ajudar a aliviar a carga
social e emocional da doeng¢a mais tarde navida.

Sob o aspecto das evidéncias cientificas, o relatério do SMC destaca como pontos fortes do burosumabe:

e No principal estudo de fase Ill, CL301, os pacientes do grupo burosumabe tiveram uma melhora
significativamente maior no raquitismo, conforme avaliado pelo escore RGIC (Radiographic
Global Impression of Change) na semana 40, em comparagao com os do grupo do tratamento com
fosfato e vitamina D. A melhoria foi mantida na semana 64.

e Além disso, a reversdo substancial do raquitismo, definida como um escore 22 no escore RGIC foi
alcangada por 72% do grupo do burosumabe em comparagdo com 6,2% do grupo do tratamento
com fosfato e vitamina D.

e Resultados melhores com o burosumabe versus o tratamento com fosfato e vitamina D também
foram demonstrados para os principais desfechos secundarios na semana 64, incluindo
alteracdo no escore Thacher de gravidade do raquitismo e no escore de deformidade dos
membros inferiores. Além disso, o burosumabe foi associado a mais beneficios em relagdo ao
crescimento (altura em pé / comprimento reclinado) e capacidade de caminhar (teste de
caminhada de 6 minutos).

O beneficio clinico foi considerado razodvel em curto prazo, quando é provavel que o burosumabe
melhore o raquitismo em criancgas e adolescentes com XLH. No entanto, existe alguma incerteza sobre a
eficacia em pacientes com idade entre 13 e 17 anos, o efeito na progressdo da doenca dssea na idade
adulta e as consequéncias a longo prazo da hipofosfatemia ligada ao X. O impacto nos pacientes e nas
familias em longo prazo permanece incerto.

A avaliacdo econOmica apresentada pelo fabricante estima que havera cerca de 5 pacientes em
tratamento no 12 ano depois que o burosumabe for introduzido na Escdcia, nimero que devera aumentar
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para 12 no ano 5 (a Escdcia tem uma populacdo de 5,454 milhdes de habitantes3!). A andlise de custo-
efetividade do burosumabe em comparag¢ao com o tratamento com fosfato e vitamina D resultou em um
ICER de £126.931 por QALY.

Em suas conclusdes, o SMC afirma que, atualmente, ndo existem diretrizes escocesas ou britanicas para
o tratamento da hipofosfatemia ligada ao X. Em 2019, um grupo de especialistas europeus (em pediatria,
nefrologia, ortopedia e reumatologia) publicou recomendag¢des de pratica clinica para o diagndstico e
tratamento da hipofosfatemia ligada ao X. A declaragdo de consenso forneceu recomendagdes para o uso
da terapia padrdo e o uso do burosumabe, recém-introduzido. Quando um diagndstico é feito, o
tratamento de primeira linha para criangas com mais de um ano de idade e em adolescentes com
hipofosfatemia ligada ao X deve incluir fosfato oral e vitamina D, mas o tratamento padrao foi criticado
pelos complexos esquemas de dosagem e efeitos colaterais desagradaveis. Além disso, os beneficios a
longo prazo deste regime sao questiondveis. O uso de burosumabe deve ser considerado nas seguintes
situagcBes clinicas: evidéncia radiografica de doenca dssea evidente; ma resposta ou complicagGes a
terapia padrdo; e incapacidade de aderir a terapia padrdo. As recomendag¢des também destacam que os
individuos ndo devem tomar medicamentos adicionais e devem ser removidos todos os medicamentos
modificadores de fosfato, pelo menos uma semana antes do inicio do tratamento com burosumabe.

6.3. Outros paises

Consta que no Canadd, a submissdo ao CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
para cobertura do burosumabe na indicacdo adulta e pedidtrica foi realizada pelo Organiza¢cdo Nao-
Governamental Canadian Organization for Rare Disorders em marco de 20193, J& foram realizadas
algumas revisdes e pela informacdo disponivel, o processo encontra-se neste momento em analise.

7. Avaliagao econGmica

Antes de apresentar o estudo de avaliagdo econdmica especifico para o Brasil, foi realizada uma busca na
literatura cientifica para identificar publicagdes contendo avaliagdes econdmicas envolvendo
burosumabe, Crysvita® ou hipofosfatemia ligada ao X/X-linked hypophosphatemia. A procura nas bases
de dados PubMed/MEDLINE, Centre for Reviews and Dissemination, Bireme, Cochrane Library e
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) ndo obteve nenhum
resultado.

Segue-se o relatdrio sobre a aplicagdo de um modelo de andlise de custo-efetividade construido pela
Ultragenyx Global. Serdo apresentados, inicialmente, alguns aspectos metodoldgicos e resultados de
buscas por dados de frequéncia e custos de eventos em salde associados a XLH, para posteriormente
serem apresentados os dados da execucdo do modelo com a customizacgdo para o SUS — Sistema Unico de
Saude brasileiro.

Devido a complexidade e volume de informagdes do manual técnico do modelo, informagdes mais
detalhadas sobre a estrutura e parametros do modelo serdo entregues em um documento anexo. Caso
essas informagdes fossem adicionadas a este PTC, ele ultrapassaria o tamanho permitido para o upload
no site da CONITEC.

7.2. Métodos

O estudo a seguir trata-se de uma avaliacdo econ6mica em saude que foi conduzida de acordo com as
diretrizes metodoldgicas definidas pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude do Brasil (69).

31 http://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/populationandmigration/populationestimates

32 https://www.cadth.ca/burosumab
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7.2.1. Perspectiva da analise

A perspectiva desta analise foi a do SUS - Sistema Unico de Satde brasileiro (publico). Assumiu-se a
premissa de que mesmo os individuos que estdo cobertos pelo sistema suplementar de saude (privado)
também serdo integralmente atendidos pelo SUS, por se tratar de doenca ultrarrara. Os padrdes de
cuidados e custos refletem os dados que foram coletados a partir desta perspectiva.

7.2.2. Populagao em estudo

Para esta analise, a populacdo alvo é composta por pacientes pediatricos (1 a 17 anos) e adultos (idade
218 anos), acompetidos por hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, devidamente diagnosticados.

As indicages aprovadas para Crysvita® no Brasil referem-se ao tratamento de criangas (a partir de um
ano de vida) e adultos (50). Para as finalidades deste modelo, foi assumida a premissa de que os adultos
com idade superior a 60 anos ndo irdo ser iniciados neste tratamento. Tal premissa, no entanto, foi
assumida apenas como op¢do do modelo, ndo guardando relacdo com qualquer tipo de restricdo ao uso
de burosumabe em qualquer idade acima de 1 ano.

Conforme ja foi citado anteriormente, a prevaléncia da doenca na populagdo mundial varia de 1 a 9
individuos para cada 1 milhdo de habitantes (2,32). Para estas analises econémicas, foi adotado o valor
central desta faixa de prevaléncia, de 4,5 casos por milhdo de habitantes.

Para as estimativas populacionais foram usados dados oriundos de projecées demograficas elaboradas
pelo IBGE (70) relativas ao ano 2021, ano em que a adog¢do do burosumabe poderia acontecer, se for
aprovado pela CONITEC. Os numeros de brasileiros nos grupos de idade definidos como pediatricos (1 a
17 anos) e adultos (18 a 60 anos) no Brasil sdo apresentados na Tabela 16, sendo usados para estimar o
numero de individuos com XLH de acordo com as trés possiveis prevaléncias referenciadas acima.
Também foi observado que o percentual de mulheres na populagao pediatrica é de 48,9%, enquanto entre
os adultos é de 50,9%. Ainda de acordo com as projecdes demograficas do IBGE, a populacado total deverd
crescer em taxas de aproximadamente 0,68% ao ano. Estes niUmeros serdo usados para a Andlise de
Impacto Orgamentdrio.

Tabela 16: Estimativa da populagdo com XLH no Brasil em 2021

Faixas de idades Populagdo Prevaléncia da XLH
1 caso/milhdo 4,5 casos/milhdo 9 casos/milhdo
1al7anos 50.351.360 50 221 453
18 a 60 anos 130.808.253 131 569 1.177
Totais 181.159.613 181 790 1.630

Obs.: Estes numeros diferem daqueles apresentados no item 2.3 deste PTC, pois naquele item foi usada a populagdo
do ano 2020 com a inclusdo da populagdo de todas as idades.

O burosumabe é contraindicado em pacientes com comprometimento renal grave ou doenca renal em
estagio terminal, porém, ndo sera aplicado um fator de reduc¢do na populacdo estimada na Tabela 16 por
nao haver dados fidedignos a respeito da frequéncia dessa condi¢do na populacdo com XLH e, ainda, por
ser um numero ja pequeno de pacientes, para o qual a reducdo nao sera significativa; no entanto, deve
estar bem claro que esse pressuposto s vale para este calculo, ndo significando que as contraindicagGes
do medicamento devam ser ignoradas.

Outras contraindica¢gdes para o uso do burosumabe que poderiam afetar as estimativas da Tabela 16
também ndo foram consideradas aplicaveis as estimativas calculadas. Sdo elas: em pacientes estiverem
fazendo uso corrente de tratamentos com fosfato e vitamina D (que precisardo passar por um periodo de
washout) ou aqueles que apresentem niveis séricos de fosforo dentro ou acima da fixa de normalidade
para a idade (para os quais seria necessario confirmar o diagndstico de XLH).
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7.2.3. Gastos com os medicamentos para XLH

O tratamento atualmente aplicado a XLH é baseado no uso de fosfato (sais de fésforo) e calcitriol (vitamina
D ativa). Enquanto o calcitriol é um produto disponivel no mercado farmacéutico convencional, inexistem
preparacGes comerciais de fdsforo no Brasil (39), necessitando ser produzido em farmacias de
manipulacdo. O PCDT n° 451 — Raquitismo e Osteomalacia, do Ministério da Saude, sugere as seguintes
formulagdes para uso de rotina:

Tabela 17: Formulagcbes com fdsforo para o tratamento das hipofosfatemias

Componente Solugdo Fosfatada Comprimidos de Fésforo
15 mg de fésforo/mL 250 mg de fésforo/unid.

Fosfato de sédio monobasico 11,55¢ 130 mg

Fosfato de sédio dibésico (anidro) 55,68 852 mg

Fosfato de potdssio monobdsico 155 mg

Excipiente gsp 1 comprimido

Xarope simples 300 mL

Solugdo conservante 10 mL

Esséncia 1mL

Agua destilada 1.000 mL

Legenda: gsp = quantidade suficiente para

Para identificar o preco de preparagoes desse tipo, foi empreendida uma consulta a trés farmacias de
manipulacdo regularmente estabelecidas em duas capitais do Brasil. Os precos obtidos foram:

Tabela 18: Precos coletados para preparacées magistrais a base de fosforo

Estabelecimento Solugdo (1.000 ml) Comprimidos/cépsulas
Farmacia 1 RS 101,39 N3o produz
Farmadcia 2 RS 335,00 RS 96,00 (100 unid.)
Farmécia 3 RS 59,90 RS 28,80 (60 unid.)

Calculando-se a quantidade de fésforo elementar (em mg) para cada mL ou capsula e aplicando-se os
precos das cotagdes empreendidas nas trés farmdcias, calculou-se que o prego para cada mg de fésforo é
de RS 0,01, em média.

A Tabela 19 apresenta uma estimativa de gastos diarios e anuais com a reposicdo de fésforo em pacientes
com hipofosfatemia, usando como bases as doses didrias preconizadas pelo PCDT n° 451 — Raquitismo e
Osteomaldcia (39) e o preco de RS 0,01/mg de fosforo, conforme calculado anteriormente, em com varios
pesos corporais dos pacientes. O custo anual é calculado com base em 365 dias por ano.

Tabela 19: Gastos estimados paro tratamentos de reposicdo de fosforo

Pes 30 mg/Kg/dia 60 mg/Kg/dia
o D.?s? Custo Dose diaria Custo
diaria - Custo anual e Custo anual
(Ke) diario (mg) didrio
(mg)

RS

10 300 RS 3,00 1.095,00 600 RS 6,00 RS 2.190,00
RS

15 450 RS 4,50 1.642,50 900 RS 9,00 RS 3.285,00
RS

20 600 RS 6,00 2.190,00 1.200 RS 12,00 RS 4.380,00
RS

25 750 RS 7,50 2.737,50 1.500 RS 15,00 RS 5.475,00
RS

30 900 RS 9,00 3.285,00 1.800 RS 18,00 RS 6.570,00
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35 1.050 RS 10,50 3.832,23 2.100 RS 21,00 RS 7.665,00
40 1.200 RS 12,00 4.380,53 2.400 RS 24,00 RS 8.760,00
45 1.350 RS 13,50 4.927/23 2.700 RS 27,00 RS 9.855,00
50 1.500 RS 15,00 5.475153 3.000 RS 30,00 RS 10.950,00
55 1.650 RS 16,50 6.022,5?) 3.300 RS 33,00 RS 12.045,00
60 1.800 RS 18,00 6.570,(F§($) 3.600 RS 36,00 RS 13.140,00
65 1.950 RS 19,50 7.117/23 3.900 RS 39,00 RS 14.235,00
70 2.100 RS 21,00 7.665,53 4.200 RS 42,00 RS 15.330,00
75 2.250 RS 22,50 8.212,23 4.500 RS 45,00 RS 16.425,00
80 2.400 RS 24,00 8.760,53 4.800 RS 48,00 RS 17.520,00

Para o calcitriol, foi realizada uma busca na Lista de Precos Maximos de Medicamentos no Brasil, publicada
pela CMED (Camara de Medicamentos) da ANVISA, e vigente em maio de 2020 (70), tendo sido localizados
trés produtos contendo calcitriol como monocomponente, para administracdao por via oral, conforme
apresentado na Tabela 20. A coluna “Preco/mcg” pode ser interpretado como “Preco de venda ao governo”,
que considera a exclusdo de impostos (sem 12%, referentes a PIS*® e COFINS®** ou ICMS*) e a aplicacdo de
reducdo relativa ao CAP — Coeficiente de Adequac3o de Precos, que atualmente estd fixado em 20,09%%. O
calculo do preco médio por mcg de calcitriol resultou em RS 6,79.

Tabela 20: Precos de medicamentos a base de calcitriol

. A a

Marca Fabricante presentacdo / PF 0% Preco/mcg
embalagem
0,25 MCG CAP GEL MOLE

OSTRIOL ASPEN PHARMA IND. FARM. LTDA CT RS 58,67 R$6,25
BL AL PLAS AMB X 30

SIGMATRI 0,25 MCG CAP MOLE CT

oL GERMED FARMACEUTICA LTDA FR VD AMB X 30 RS 47,18 R$5,03

ROCALTRO PRODUTOS ROCHE QUIM. FARM. 0,25 MCG CAP GEL MOLE

L S.A. CT FRVD AMB X 30 R5 85,43 R39,10

Obs.: PF = Preco Fabrica®

3 pIS (Programa de Integracdo Social) é uma tributagdo federal sobre pessoas juridicas, com objetivo de financiar o
pagamento do seguro-desemprego, abono e participa¢do na receita para os trabalhadores

34 COFINS (Contribuicdo para o Financiamento da Seguridade Social) é uma tributacdo federal, incidente sobre a
receita bruta das empresas em geral, destinada a financiar a previdéncia, a salde e a assisténcia social.

35 ICMS (Imposto sobre Operacdes relativas a Circulacdo de Mercadorias e Prestacdo de Servicos de Transporte
Interestadual e Intermunicipal e de Comunica¢cdo) é um imposto estadual sobre operagdes comerciais e de
transporte que considera diversos fatores, como origem, destino, produto, empresa, cliente e enquadramento
tributario das empresas, podendo variar as suas aliquotas em fun¢do de todos esses fatores.

36

http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/0/Comunicado n 11 de 19 de dezembro de 2019  CAP.pdf
/be39821c-d5f8-4138-bbd2-3fed578ba549

37 Preco Fabrica é o preco praticado pelas empresas produtoras ou importadoras do produto e pelas empresas
distribuidoras; é o preco maximo permitido para venda a farmacias, drogarias e para entes da Administracdo Publica
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O uso dos valores da Tabela 20 permite calcular que o preco médio de 1 mcg de calcitriol seja de RS 6,79.

De acordo com o pelo PCDT n° 451 — Raquitismo e Osteomalacia (35), nos casos de raquitismo
hipofosfatémico secundario a perda tubular de fésforo, a dose recomendada de calcitriol é de 0,03 a 0,07
mcg/Kg/dia. A Tabela 21 apresenta uma estimativa de gastos didrios e anuais com a terapia a base de
calcitriol, usando como bases as doses didrias preconizadas pelo PCDT e o preco de RS 6,79/mcg de
calcitriol, conforme calculado anteriormente, com varios pesos corporais dos pacientes.

Tabela 21: Gastos estimados para a suplementacéo de calcitriol

Pes 0,03 mcg/Kg/dia 0,07 mcg/Kg/dia

° Dose Custo Dose Custo

(Ke diaria . Custo anual diaria . Custo anual

diario diario
) (mcg) (mcg)

10 0,30 RS 2,04 RS 743,51 0,70 RS 4,75 RS 1.734,85
RS

15 0,45 RS 3,06 1.115,26 1,05 RS 7,13 RS 2.602,27
RS

20 0,60 RS 4,07 1.487,01 1,40 R$ 9,51 RS 3.469,69
RS

25 0,75 RS 5,09 1.858.76 1,75 RS 11,88 RS 4.337,11
RS

30 0,90 RS 6,11 2.230.,52 2,10 RS 14,26 RS 5.204,54
RS

35 1,05 RS 7,13 2.602,27 2,45 RS 16,64 RS 6.071,96
RS

40 1,20 RS 8,15 2.974.02 2,80 RS 19,01 RS 6.939,38
RS

45 1,35 R$ 9,17 3.345,77 3,15 RS 21,39 RS 7.806,80
RS

50 1,50 RS 10,19 3.717.53 3,50 RS 23,77 RS 8.674,23
RS

55 1,65 RS 11,20 4.089,28 3,85 RS 26,14 RS 9.541,65
RS

60 1,80 RS 12,22 4.461,03 4,20 RS 28,52 RS 10.409,07
RS

65 1,95 RS 13,24 4.832,78 4,55 RS 30,89 RS 11.276,49
RS

70 2,10 RS 14,26 5.204.54 4,90 RS 33,27 RS 12.143,92
RS

75 2,25 RS 15,28 5.576,29 5,25 RS 35,65 RS 13.011,34
RS

80 2,40 RS 16,30 5.948 04 5,60 RS 38,02 RS 13.878,76

Em relagdo ao burosumabe, os precos aprovados para Crysvita® (burosumabe) sdo apresentados na
Tabela 22. A coluna “Prego ao governo” considera a exclusdo de impostos (sem 12%, referentes a PIS e
COFINS, bem como sem qualquer aliquota de ICMS) e a aplicagdo de redugéo relativa ao CAP — Coeficiente
de Adequacdo de Precos, no valor de 20,09%. O preco por mg de burosumabe é RS 1.016,74 e igual em
todas as apresentagGes do produto, apds a aplicagdo das corre¢des mencionadas.

Tabela 22: Precos de Crysvita (burosumabe) para cada apresentagdo comercial

‘ Apresentacao ‘ PF Preco ao ‘ Preco/mg ‘
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governo
Crysvita® 10mg solinjct FAvd X 1 mL R$14.458,63 R$10.167,42 RS$S1.016,74
Crysvita® 20mg solinjct FAvd X 1 mL R$28.917,31 R$20.334,88 RS$S1.016,74
Crysvita® 30mg solinjct FAvd X 1 mL R$S43.375,93 R$30.502,30 R$1.016,74

Legenda: PF = Preco Fabrica

As doses preconizadas de burosumabe sdo de 0,8 mg/Kg de peso em pacientes pediatricos (1 a 17 anos)
e de 1 mg/Kg de peso em pacientes adultos (218 anos). Observando-se tabelas de correspondéncia de
peso em relagdo a idade no Brasil (71), verifica-se que o peso médio de um individuo entre as idades de 1 a
17 anos varia de 11 a 67 Kg, aproximadamente, sendo que os adultos — para individuos normais —
geralmente tém peso superior a 65 Kg. Esta premissa foi usada para a elabora¢do da Tabela 23, a qual
estima os custos de utilizacdo de burosumabe nas faixas de idade pedidtrica e adulta, estabelecendo as
respectivas doses por Kg de peso corporal e os gastos com o burosumabe. Deve ser lembrado que a
posologia para pacientes pediatricos prevé a aplicacdo de burosumabe a cada 2 semanas (ou seja, 26
aplica¢Oes por ano) e a cada 4 semanas em adultos (ou seja, 13 aplicagGes por ano).

Tabela 23: Gastos estimados com a aplicagdo de burosumabe por paciente e idade

0,8 mg/Kg 1 mg/Kg
Pes
Idad o Dos Dos
e o Custo por Custo anual e Custo por Custo anual
(Ke) dose (26 doses) dose (13 doses)
(mg) (mg)
10 8 RS 8.133,92 RS 211.481,92
15 12 RS 12.200,88 RS 317.222,88
20 16 RS 16.267,84 RS 422.963,84
25 20 RS 20.334,80 RS 528.704,80
1 30 24 RS 24.401,76 RS 634.445,76
al7 35 28 RS 28.468,72 RS 740.186,72
ano 40 32 RS 32.535,68 RS 845.927,68
s 45 36 RS 36.602,64 RS 951.668,64
50 40 RS 40.669,60 RS 1.057.409,60
55 44 RS 44.736,56 RS 1.163.150,56
60 48 RS 48.803,52 RS 1.268.891,52
65 52 RS 52.870,48 RS 1.374.632,48
18 70 RS 71.171,80 R$925.233,40
>
ano 75 RS 76.255,50 R$991.321,50
S 80 RS 81.339,20 R$1'057'4O9'Z

Os calculos apresentados nesta secdo destinam-se a fins informativos e comparativos, em funcdo das
limitacdes mencionadas a seguir:

e Asrelaces entre peso e idade nao sao exatas, particularmente em relagdo aos pacientes com
XLH, os quais tem menores estatura e peso em relagdo a populagdo ndo afetada pela doenga;
o peso médio dos pacientes com XLH em geral situam-se na pontuac¢do -1,00 do escore Z,
conforme apresenta-se no “Anexo 3: Ajustes para o célculo do peso corporal médio”.

e Os precgos usados para essa analise sdo colhidos de fontes oficiais, mas na pratica podem ocorrer
variacdes de toda a natureza, com maior probabilidade de serem menores do que os
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mencionados.

e Asdoses foram calculadas com precisao, porém na pratica podem ocorrer arredondamentos de
doses e perda/aproveitamentos de frascos, particularmente em relacdo ao burosumabe
(embora o fabricante ndo recomende o compartilhamento de doses entre pacientes diferentes
ou o armazenamento de produto ja aberto). Estes fatores ndo foram considerados nesta
anadlise, por ndo haver ainda conhecimento suficiente sobre como se dard a utilizacdo de
burosumabe no cenario brasileiro.

e  Oscustosde administra¢do de burosumabe foram considerados irrisorios, ja que o medicamento
€ administrado por via subcutanea, o que implica na utilizacdo de 26 (uso pediatrico) ou 13 (uso
adulto) seringas descartaveis com agulha, o que geraria um custo adicional ndo superior a RS
100,00 por ano (considerando que esses materiais custam cerca de RS 4,00 em preco ao
consumidor).

7.2.4. Outros custos de tratamento e monitorizacao

Foi encontrada pouca informacdo em bancos de dados sobre os padrdes de cuidados realizadosno Brasil
para os pacientes com XLH. As informacGes disponiveis no DATASUS referem-se ao CID-10 do grupo E83.3
— Disturbios do metabolismo do fésforo, o qual inclui ndo apenas a hipofosfatemia ligada ao cromossomo
X, mas também outros disturbios que sdo caracterizados por alteracdes no metabolismo do fésforo, o que
impossibilitou extrair informacdes especificas a respeito de eventos envolvendo a XLH.

Desta forma, os demais cuidados que cercam a XLH serdo apresentados em conformidade com praticas
publicadas em periddicos e referendadas por especialistas.

A XLH cursa com necessidades médicas diretas que podem ser agrupadas em:

e Acompanhamento: consultas médicas, exames bioquimicos e de imagem para o controle dos
efeitos do tratamento;

e Cirurgias para corregdo de disturbios morfolégicos ésseos;
e Tratamento de fraturas;

e Tratamentos odontolégicos, pois os individuos acometidos pela XLH tém uma frequéncia
elevada de caries e abcessos dentarios;

e (Cuidados com a dor e mobilidade, englobando tratamento fisioterdpico, medicamentos
analgésicos e dispositivos de apoio (cadeiras de rodas e muletas).

Algumas publicac¢des cientificas [p.ex., (14,26,46)], dados obtidos pela Ultragenyx de organizacdes de
salude no Canada e Reino Unido e opinides de especialistas permitiram compor um conjunto de
procedimentos médicos que sdao comuns aos cuidados realizados em pacientes com XLH. As descrigdes
desses procedimentos foram pesquisadas a luz daqueles que sdo oferecidos no SUS, através de andlise
dos codigos e descri¢des disponiveis nas tabelas do sistema SIGTAP3,

Os procedimentos cuja descricdo que correspondia aos sugeridos, ou aqueles que mais se assemelhavam
a eles, foram entdo pesquisados em um banco de dados interno com cerca de 90 Gb coletados dos
arquivos de acesso publico do DATASUS (73,74) relativos aos anos 2013 até 2018, para dados hospitalares
e ambulatoriais. Esses dados foram processados em nuvem (Amazon Web Services), com o uso do
software Tableau Desktop Professional Edition versdao 2019.3.6. Nessa busca, as chaves de sele¢do usadas
foram os cédigos/descri¢des dos procedimentos conforme o SIGTAP e a classificacdo do CID-10 E83.3 —
Disturbios do metabolismo do fésforo, sem restricbes quanto a idade e/ou unidade federativa.

Muito raramente foram encontradas combinag¢des entre os procedimentos e o CID-10 mencionado para
permitir estabelecer uma relagdo entre possiveis casos de XLH e o custo dos procedimentos. Desta
maneira, optou-se obter o valor médio reembolsado pelo SUS com base apenas nos procedimentos,

38 SIGTAP = Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (98)

67



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

usando o periodo de 5 anos (2013 — 2018). Ndo foi cogitada a hipdtese de atualizar os valores nesse
periodo, por saber que as tabelas do SUS nao sofreram mudancas e por ter sido percebido, por
amostragem, que os valores médios em 2013 e 2018 foram praticamente iguais. O uso de medianas
também foi experimentado, mas nao resultou em diferencas significativas em relacdo ao valor médio.

Para os recursos que serdo mostrados aqui, as frequéncias de utilizacdo/consumo serdo apresentadas no
capitulo que trata do modelo de custo-efetividade e no anexo que apresent as caracteristicas técnicas do
modelo.

7.2.5. Custos com o monitoramento dos pacientes

Tendo sido aplicado o predmbulo anterior, a Tabela 24 mostra os procedimentos sugeridos para a
monitorizacdo de pacientes com XLH em tratamento (com fosfato e vitamina D ou burosumabe). Os
codigos de procedimento correspondem exatamente ao que estd previsto na literatura ou, quando nao
estavam disponiveis nas tabelas SIGTAP, identificados entre aqueles cuja finalidade mais se assemelhava
ao objetivo do monitoramento®. As frequéncias de realizacdo dos procedimentos e exames
correspondem aquelas que foram publicadas e validadas em conversacdes com especialistas, e é previsto
gue ocorram continuamente por toda a vida do paciente.

Tabela 24: Procedimentos associados a monitorizagdo de pacientes com XLH

Cddigo SIGTAP — Procedimento Valor Frequéncia
CONSULTA MEDICA (01.01.03.002-9 - VISITA | o<1 00 acada6
DOMICILIAR/INSTITUCIONAL POR PROFISSIONAL DE NIVEL SUPERIOR) ’ meses
02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE RS 1,85 acada3
meses
02.02.01.043-0 - DOSAGEM DE FOSFORO RS 1,85 acada3
meses
02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO RS 1,85 acada 3
meses
02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA RS 1,85 acada 3
meses
acada3
02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA RS 2,01 O
acada3
02.02.06.027-6 - DOSAGEM DE PARATORMONIO RS 43,13 O
, , acada3
CALCIO URINARIO (02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO) RS 1,85 O
. acada3
CREATININA URINARIA 02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA RS 1,85 O
02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO R$ 24,20 | acada3anos
02.04.06.017-6 - RADIOGRAFIA PANORAMICA DE MEMBROS 26929 | acada2 anos
INFERIORES ’
CONSULTA ODONTOLOGICA (01.01.02.004-0 - ACAO COLETIVA DE - ada 6
EXAME RS 5,00 O
BUCAL COM FINALIDADE EPIDEMIOLOGICA)
02.02.06.025-0 - DOSAGEM DE HORMONIO TIREOESTIMULANTE (TSH) RS 8,96 a ?Ssaei
02.02.06.037-3 - DOSAGEM DE TIROXINA (T4) RS 8,76 a Cr::saei
02.02.06.039-0 - DOSAGEM DE TRIIODOTIRONINA (T3) RS 8,71 acada 3

39 por exemplo: dosagem de célcio sérico (existente no SIGTAP) versus dosagem de célcio urinério (n3o existente no
SIGTAP)
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meses

Obs.: as linhas onde um nome de procedimento é descrito antes do cédigo corresponde a uma
associacgdo feita entre a descri¢do procurada e o codigo do SUS mais assemelhado.
7.2.6. Custos com apoio a mobilidade

Outro grupo de recursos necessarios aos pacientes da XLH sdo dispositivos e procedimentos de apoio a
mobilidade , tais como fisioterapia e orteses/préteses ndo-cirlrgicas, cujo custeio esta previsto no SUS,
sob os cédigos e valores apresentados na Tabela 25.

Tabela 25: Dispositivos e procedimentos usados no apoio a mobilidade

Cddigo SIGTAP - Dispositivo / Procedimento Valor

07.01.02.065-2 - BENGALA DE 4 PONTAS RS 49,90
07.01.01.013-4 - MULETA AXILAR TUBULAR EM ALUMINIO REGULAVEL NA ALTURA (PAR) RS 79,95
07.01.01.001-0 - ANDADOR FIXO / ARTICULADO EM ALUMINIO COM QUATRO PONTEIRAS RS 130,00
07.01.01.002-9 - CADEIRA DE RODAS ADULTO / INFANTIL (TIPO PADRAO) RS 571,90
03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO NAS ALTERACOES MOTORAS RS 4,67

7.2.7. Custos com o tratamento da dor

Como foi amplamente descrito neste PTC, os pacientes com XLH apresentam quadros dolorosos crénicos,
com uma significativa porcentagem deles requerendo farmacoterapia para esse controle.

A disponibilidade de medicamentos para a dor é relativamente ampla, mas foram selecionados dois
medicamentos que sdo frequentemente usados para dores de natureza ortopédica e que sao fornecidos
pelo sistema publico de saude, apresentados na Tabela 26.

Tabela 26: Medicamentos mais comumente usados para o controle da dor em adultos

Medicamento Preco/unidade | Prego/dia Prego/ano
Paracetamol cpr 750 a cada 6 horas (Tylenol®) RS 0,90 RS 3,60 RS 1.314,00
Tramadol capsulas 50 mg a cada 6 horas (Tramal®) R$3,66| RS 14,62 RS 5.337,76

Obs.: o célculo do preco foi feito de maneira semelhante ao descrito para os outros medicamentos (Prego Fabrica
isento de impostos e com a aplicagdo do CAP e com um ano correspondendo a 365 dias).

Além dos custos diretos de uso dos opioides, seu uso pode estar associado a adversidades de gravidade
leve a moderada (constipacdo, tontura, sonoléncia, fadiga, ondas de calor, aumento da transpiracao,
nausea, prurido e vémito) e feitos adversos de maior gravidade, tais como abuso e dependéncia, sequelas
somaticas e psicoldgicas (incluindo transtornos depressivos, transtornos de ansiedade, disturbios do sono,
disfungdo sexual e delirio), riscos de superdosagem fatal e ndo fatal e, ainda, eventos cardiovasculares,
danos endocrinoldgicos e acidentes com veiculos motorizados. O uso de opioides pode, também, ser
incompativel com tarefas criticas a capacidade de tomar decisGes (72).

Uma metanadlise elaborada por Els et al (2018) para a Cochrane, mostrou que esses vdrios eventos
adversos, incluindo eventos adversos graves, estdao associados ao uso a médio e longo prazo de opioides
no CNCP. A taxa absoluta de eventos para qualquer evento adverso com opidides em ensaios que usaram
um placebo como comparacgao foi de 78%, com uma taxa absoluta de eventos de 7,5% para qualquer
evento adverso grave (72).

Em relagdo aos AINEs, até mesmo o paracetamol, sobre o qual varios grandes estudos observacionais
confirmaram apresentar um melhor perfil de efeitos colaterais em comparacdo com outros AINEs, uma
revisdo sistematica elaborada por Roberts et al (2016) mostra que este farmaco implica em umaumento
na taxa de risco para (73):

69



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

e EAs cardiovasculares com OR =1,19 (1C95% 0,81 a 1,75) a 1,68 (1C95% 1,10 a 2,57),
e EAs do trato gastrintestinal com OR =1,11 (IC95% 1,04 a 1,18) a 1,49 (IC95% 1,34 a 1,66),

e Reducdo 230% na taxa de filtracdo glomerular com OR = 1,40 (IC5% 0,79 a 2,48) a 2,19 (IC95%
1,4 a 3,43).

Para a populagdo pedidtrica, os custos usados no modelo de Andlise de Custo-Efetividade incluem apenas
fisioterapia. Nao sdao considerados custos de medicamentos para dor em pacientes pediatricos.

7.2.8. Custos com a correc¢ado cirurgica de deformidades

Outro grupo de recursos frequentemente necessdrio aos pacientes com XLH é o dos tratamentos
cirdrgicos. Esses individuos apresentam, durante o crescimento, elevado risco de desenvolvimento de
distirbios &sseos que alteram o alinhamento em relacdo a morfologia normal dos membros,
particularmente os inferiores, prejudicando a locomocdo e causando dores. Dessa forma, sdo
frequentemente tratados cirurgicamente para a correcido de deficiéncias tais como geno valgo*® e geno
varo*!, além de disturbios adquiridos em funcdo da doenca, tais como osteoartrites de joelho e quadris e
entesopatias, sem contar outras complicacdes de maior gravidade, porém menos frequentes, tais como
malformacdo de Chiari.

ATabela 27 apresenta uma lista com procedimentos cirdrgicos mais comumente verificados em pacientes
com XLH (listagem ndo exaustiva). Diferentemente das tabelas apresentadas anteriormente, esta tabela
foi construida com dados coletados diretamente do DATASUS, através de sua base de dados hospitalares
de acesso publico (74). A coluna “Amostragem” apresenta o numero de registros dessas cirurgias
identificados no periodo compreendido entre os anos 2013 e 2018, independentemente da causa, técnica que
foi empregada para aumentar a validade dos valores apresentados, uma vez que nao foi possivel extrair
dos dados uma casuistica referente a pacientes com XLH. Cumpre mencionar que os valores de reembolso
correspondem aqueles efetivamente pagos pelo SUS (ndo apenas o valor previsto nas tabelas SIGTAP) e
que, a priori, ja incluem o procedimento, materiais e honordrios médicos; possivelmente deve haver
outros custos, relacionados o tratamento de complicagdes pré e pds-alta, que ndo sao identificaveis por
nado haver meios para identificar os pacientes e realizar analises com dados longitudinais.

Tabela 27: Procedimentos cirurgicos frequentes em pacientes com XLH

Procedimento Va,lo',’ Amostrage
médio m

04.08.06.019-0 - OSTEOTOMIA DE OSSOS LONGOS EXCETO DA MAO E DO RS

, 18.970
PE 1.659,16
04.08.04.012-2 - EPIFISIODESE DO TROCANTER MAIOR DO FEMUR

RS 889,05 6.621

04.08.04.013-0 - EPIFISIODESE FEMORAL PROXIMAL IN SITU
04.08.04.004-1 - ARTROPLASTIA DE QUADRIL (NAO CONVENCIONAL) 4518 zi 458
04.08.05.006-3 - ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO JOELHO 6.093 E(S) 27.360

7.2.9. Custos associados ao tratamento de fraturas e problemas odontolégicos

Devido ao raquitismo, as fraturas dsseas sdo problemas frequentes entre os pacientes com XLH e ndo foi
identificada, através da literatura, uma localizacdo predominante (membros superiores ou inferiores).
Desta forma, foi empregada uma outra estratégia para obter os custos médios desses eventos.

A estratégia usada foi buscar os tratamentos associados aos CID-10 M80.8 — Outras osteoporoses com
fratura patoldgica e M80.9 — Osteoporose ndo especificada com fratura patoldgica, ja que, segundo

40 Geno valgo é uma alteracdo na morfologia dos 0ssos das pernas que faz com que os joelhos apontem para dentro
41 Geno varo é uma alteracdo na morfologia dos ossos das pernas que faz com que os joelhos figuem mais afastados
que o normal.
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Prospero et al (2014), “toda fratura é patoldgica; no entanto, quando a fratura decorre em virtude de
alteracGo pregressa da estrutura OJssea, deve ser designada ‘fratura em osso patoldgico’,
independentemente da natureza do processo que a desencadeou” (75). Entre esse grupo de pacientes
também foi observado um consumo elevado de atendimentos fisioterapéuticos para reabilitacdo fisica /
alteragGes motoras, uso de calcitriol e consultas médicas em atencdo especializada, o que sugere que tais
pacientes sejam acometidos pela hipofosfatemia. Usando esta estratégia, foram recuperados 656
registros de internac3o no periodo entre 2013 e 2018, cujo valor médio foi de RS 3.943,00.

Outro problema constante dos pacientes com XLH é a ocorréncia frequente de problemasodontoldgicos,
com abcessos e cdries dentarias. Na ocorréncia deste tipo de evento, os valores de reembolso praticados
pelo SUS sdo bastante semelhantes, e assim foi escolhido o cddigo 03.07.02.008-8 - RETRATAMENTO
ENDODONTICO EM DENTE PERMANENTE BI-RADICULAR, com um valor unitério de R$ 5,71 por cado
tratamento.

7.2.10. Custos com cuidados terminais

Para a avaliacdo econ6mica também foram considerados os custos com cuidados no final da vida, uma
vez que a doenca é incuravel e vitalicia. Deve ser observado que, embora a XLH ndo seja causa direta de
morte, a literatura cientifica mostra que a expectativa de vida dos acometidos (64 anos, IQR 58 — 74) nao
foi igual ao da populagdo normal (72,5 anos, IQR 29 — 71) em um estudo conduzido no Reino Unido (32).
Assim, um paciente que vai a 6bito de forma mais precoce antecipa um custo - financeiro, social e
humanistico — que ndo é o mesmo de outro paciente que tem expectativa de vida mais prolongada.

N3do ha muitos estudos que tenham avaliado os custos no final da vida no Brasil. Foi utilizado um estudo
publicado por Ribeiro et al (2018) que analisou os custos de pacientes terminais com cancer em cuidados
paliativos na perspectiva do SUS, tanto em atendimento nosocomial quanto domiciliar. Para uma
populagdo com idades médias de 62 +13 anos (nosocomial) e 70+11,9 anos (domiciliar), os custos médicos
diretos por individuo foram de RS 724,30 e RS 848,63 por més, respectivamente (76). Mesmo sabendo-se
que as causas de dbito deste estudo sdo diferentes daquelas observadas nos pacientes com XLH, assumiu-
se que os custos podem ser iguais. O impacto financeiro na populagdo avaliada pelo modelo ndo sera
causa de alteracGes significativas, perante os demais custos.

7.2.11. Custos indiretos

Entre as doencas raras, a hipofosfatemia ligada ao X assume um papel diferenciado em relagao aos custos
indiretos (perda de produtividade, absenteismo e presenteismo), jd que essa doenga ndo acarreta
nenhuma deficiéncia intelectual ou cognitiva, o que permite afirmar que tais individuos sdo
potencialmente capazes de realizar atividades econémicas como qualquer cidaddo normal, desde que
seus problemas fisicos sejam minorados.

Tratar um paciente com XLH e reduzir as suas incapacidades fisicas até o maximo possivel da normalidade
significara ter, além dos aspectos éticos e humanisticos, um cidaddo capaz de produzir bens e servigos,
sendo economicamente ativo, com possibilidade de devolver o investimento em saldde do Estado na
forma de Produto Interno Bruto.

Tendo essas consideragdes em conta, os custos indiretos foram calculados a uma base de PIB per capita.
Segundo o IBGE, o PIB per capita no Brasil foi de US $8.920,76 em 2018, valor que, convertido pela taxa
de cdmbio vigente em 31/12/2018 (RS 3,84 : 1 US S), resulta em RS 34.255,72 anuais por individuo.

Para os pacientes que sdo tratados com fosfato e vitamina D, a perda de produtividade é estimada em
25%, enquanto nos tratados com burosumabe a perda é estimada em 10%.

7.3. Andlises de Custo-Efetividade

Um modelo matematico de Analise de Custo-Efetividade foi produzido pela Ultragenyx para dar suporte

42 https://sidra.ibge.gov.br/
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as avaliagdes econbmicas, tendo sido customizado localmente para que pudesse refletir os valores
econOmicos e padrdes assistenciais brasileiros, até onde foi possivel, referindo-se aos cuidados e
desfechos vinculados a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

O modelo é construido em uma planilha MS Excel com base em uma estrutura de Markov. Custos e
eficacia sdo acumulados ao longo do tempo para dois bragos de tratamento, sendo um constituido pelo
tratamento com fosfato e vitamina D e o outro pelo burosumabe. O valor de RCEIl (Razdo de Custo-
Efetividade Incremental, ou ICER) é estimado pela comparacdo entre o burosumabe versus o tratamento
com fosfato e vitamina D. O modelo realiza andlise deterministica com a adicdo de uma andlise
probabilistica de sensibilidade, com o uso de simulacdao de Monte Carlo.

O modelo é dividido em duas populag¢des (pedidtrica e adulta) com base na utilizagdo do tratamento com
fosfato e vitamina D, entre outros fatores. Os estudos clinicos realizados com o burosumabe detectaram
que esse tratamento era adotado por 100% da populagdo com idades de 1 a 17 anos, enquanto na
populacdo adulta o uso de fosfato e de vitamina D foi observado em 73% e 81% dos pacientes,
respectivamente (60,77), com tendéncia a se elevar ou reduzir de acordo com a presenca ou nio de
fraturas ativas, sintomatologia e apds cirurgias ortopédicas e tratamentos odontoldgicos. E fato de que
nao existe consenso em relacdo ao tratamento com fosfato e vitamina D para a XLH na populac¢do adulta,
ja que os beneficios ndo sdo comprovados por ensaios clinicos bem conduzidos e, ainda, ha um
comprovado risco de desenvolvimento de nefrocalcinose, hiperparatireoidismo e doenca renal crénica
(44). Na populagdo adulta, a inclusdo do tratamento com fosfato e vitamina D na constru¢do do modelo
econOmico foi decidida devido ao fato de ser a Unica terapia em uso corrente, mesmo na auséncia de
evidéncias sélidas, sendo uma escolha a critério do profissional tratador e/ou do paciente. No modelo, os
percentuais de uso dessa terapia seguem os valores comentados anteriormente.

Os atributos-chave do modelo sdo apresentados na Tabela 28.

Tabela 28: Atributos-chave do modelo de custo-efetividade

Atributo Descrigao

e  Pediatrico: pacientes com XLH e idade < 18 anos

Populagdo alvo
pula e Adulto: pacientes com XLH e idade 218 anos

Perspectiva SUS (Sistema Unico de Satude do Brasil)
Taxa de desconto 5% para custo e eficacia
Horizonte

Tempo de vida
temporal

Duragdo dos ciclos 6 meses

Intervengdo Burosumabe (Crysvita®)

Comparador Tratamento com fosfato e vitamina D ou ndo-tratamento (parte dos adultos)

72



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

Inputs de eficacia:
e  Probabilidades de transicdo entre estados de saude caracterizados por RSS baixo
— RSS alto para periodos pediatricos (<18 anos)
e  Probabilidades de transicdo entre os estados com e sem fratura para periodos
adultos (> 18 anos)
Inputs de custos:
e  Custos com medicamentos paro tratamento da XLH
e Custos de acompanhamento e monitorizacdo
e Custos associados ao tratamento da dor e apoio a mobilidade
e  Custos de cirurgias corretivas
e  Custos associados a fraturas
e  Custo com cuidados terminais
Inputs de utilidade:
e Escores de utilidade associados a diferentes estados RSS para periodos
pediatricos (<18 anos)
e Escores de utilidade, dependendo do estado de fratura e tratamento, para
periodos adultos (= 18 anos)

Entradas do
modelo

e  Eficacia: AVs (Anos de Vida) e QALYs (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade)

e (Custos: custos com medicamentos para o tratamento da XLH, custos de
acompanhamento e monitorizagdo, custos associados ao tratamento da dor e
apoio a mobilidade, custos de cirurgias corretivas, custos associados a fraturas e
custos com cuidados terminais

e ICER: custo incremental por AV ganho e custo incremental por QALY ganho

Saidas do modelo

Na andlise de pacientes pediatricos, os pacientes transitam entre estados de saide denominados RSS alto
e RSS baixo. Esta denominacdo refere-se ao Rickets Severity Score (RSS), sistema de avaliacdo da gravidade
e prognodstico de desfechos do raquitismo criado em 2019 por Thacher et al (78) e usado no
acompanhamento de acometidos pela XLH.

Os escores de RSS podem atingir um limite de 10 pontos (4 para o punho e 6 para o joelho), sendo que os
valores maiores se relacionam com doenga mais grave. O escore RSS dos individuos com XLH é dividido
em 2 grupos: RSS alto (escore 21,5) e RSS baixo (escore <1,5). Individuos com RSS mais alto apresentam
caracteristicas clinicas mais graves, incluindo crescimento prejudicado, menor capacidade de caminhar,
dor autorreferida mais intensa e pior escore de fungdo fisica (78).

7.3.1. Estrutura geral do modelo

O modelo de custo-efetividade foi construido para avaliar separadamente uma populagdo pediatrica
(idades de 1 a 17 anos) e uma populag¢do adulta (idade 218 anos).

Os pacientes pediatricos ingressam no modelo a qualquer momento na faixa de idade (1 a 17 anos) e
enquanto ndo completarem 18 anos, os ciclos de Markov sdo executados na forma apresentada do lado
esquerdo da Figura 11, com transi¢Ges bidirecionais entre estados de RSS alto (21,5) e RSS baixo (<1,5).
Ao completar 18 anos, tais pacientes prosseguem com os tratamentos (burosumabe ou tratamento com
fosfato e vitamina D) até o final de suas vidas, porém as transicoes entre estados de saude (e seus efeitos
na qualidade de vida) passam a ser aquelas préprias da fase adulta.

”

Os pacientes adultos ingressam diretamente nos ciclos de estados de saude “vivo sem fraturas”, “vivo
com fraturas” e “morte” (Figura 11). Tanto os adultos quanto as criangas apds completar 18 anos sdo
impedidos de transitar para os estados de saude proprios do periodo infantil.

Em ambos os casos podem ocorrer transi¢cdes absorventes para a morte. e os pacientes sdo simulados até
76,7 anos, que é a expectativa de vida atual da populacdo brasileira®.

43 http://www.ibge.gov.br/
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Figura 11: Estrutura geral do modelo de custo-efetividade para XLH

PEDIATRIC MODEL (<18 yean)

ADULT MODEL (=18 years)

\\\,/,

Mais detalhes técnicos do modelo sdo apresentados em anexo.
7.3.2. Resultados da analise de custo-efetividade na populagao pediatrica

7.3.2.1. Analise deterministica - pediatricos

Para a simulacdo deterministica envolvendo a populacdo pediatrica (1 a 17 anos), a analise de custo-
efetividade apresentou os resultados apresentados na Tabela 28 (valores descontados em 5% para custos
e desfechos, conforme diretrizes da CONITEC (69)):

Tabela 29: Resultados da Andlise de Custo-Efetividade deterministica em pediatria

Burosumabe ;osfato e vitamina Diferenga
. RS RS
Custos totais 7.045.132,28 RS 261.372,13 6.783.760,15
Anos de vida 1;9 19,7 0
QALYs 13 12,2 2,8
RCEI RS 2.401.312,64 / QALY

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

O modelo de Andlise de Custo-Efetividade criado pela Ultragenyx permite a avaliagdo dos mesmos
numeros apresentados na Tabela 29 sem a aplicagdo do desconto de 5% em custos e efetividade. Usando
essa alternativa, foi observado que a expectativa de vida estimada pelo modelo é de 67,7 anos, quando a
expectativa de vida média de um brasileiro sem a doenca é de 76,7 anos, de acordo com o IBGE. Este
resultado estd alinhado com a observacdo de que a XLH ndo implica em ébito precoce, ainda que cause
uma redugao de aproximadamente 9 anos da expectativa de vida. Portanto, um individuo que nasce com
XLH tem a expectativa de viver com as consequéncias dessa doenga durante todos os 67,7 anos de vida.

Ainda utilizando valores ndo descontados, o nimero de QALYs para o grupo burosumabe é de 45,7 versus
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38,8 para o grupo do tratamento com fosfato e vitamina D, resultando em uma diferenca de praticamente
7 QALYs a favor do burosumabe; nessa linha de célculo, o valor da RCEI é reduzido para RS 1.922.192,36
por QALY.

7.3.2.2. Analise probabilistica - pediatricos

A execugcdo de uma anadlise probabilistica com 5.000 itera¢des (repeticdes) mostrou valores bastante
proximos dos resultados da analise deterministica, conforme apresentado na Tabela 30.

Tabela 30: Resultados da Andlise de Custo-Efetividade probabilistica em pediatria

Burosumabe vs fosfato e vitamina D

Custo incremental probabilistico
Média RS 6.838.833,17
Mediana RS 6.791.830,20

QALY incremental probabilistico

Média 2,86

Mediana 2,92

ICER / RCEI probabilistico

Média RS 2.872.944,78 / QALY

Os resultados do grafico de dispersdao dos dados para a analise probabilistica (Figura 12) mostram uma
significativa robustez para o custo incremental, com a maioria dos valores situados proximos a faixa da
média e mediana citados na Tabela 30. Em relagdo ao incremento de QALYs, ha de se considerar que os
pacientes pedidtricos sdo "acompanhados” no modelo por toda a vida, com ciclos de 6 meses e passando
para a fase adulta, com outra metodologia de avaliagdo de QALYs nessa fase. Além disso, mesmo com
esse amplo espectro de transi¢bes, apenas 3 simulagdes resultaram em valores negativos para QALY,
enquanto a maioria se distribuiu na faixa da média e mediana mencionados na Tabela 30 e, além disso,
uma parcela significativa situou-se acima desses valores. Tais resultados mostram que, na comparagao
com o tratamento com fosfato e vitamina D, o burosumabe oferece beneficios significativos para a saide
dos pacientes.
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Figura 12: Grdfico de dispersdo de custos incrementais vs QALYs incrementais - pediatria
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7.3.2.3.

Usando a metodologia aplicada a andlise deterministica, foram simulados mais de 30 cendrios diferentes
para avaliar o impacto de variagdes em parametros que podem influenciar as decisdes baseadas no RCEI
de burosumabe versus tratamento com fosfato e vitamina D. A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
apresenta os 5 parametros cuja varia¢do, nos limites mencionados a seguir, geram maior impacto no valor
do RCEI.

Andlise de Sensibilidade Univariada - pediatricos

Figura 13: Grdfico de andlise de sensibilidade univariada (Tornado) - pediatria
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Os 5 parametros que mais influenciam os valores de RCEI sdo:

e Sensibilidade do RCEI a variagao de +10% no escore de utilidade de RSS baixo: essa variagdo leva
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a mudanca dos beneficios de 2,83 QALYs (caso-base) de 2,23 até 3,42 QALYs, portanto, o aumento
dos escores de utilidade a reducdo no escore RSS (um dos beneficios oferecidos pelo tratamento
com burosumabe) implicam em reducéo do RCEI, por implicar em melhor qualidade de vida;

e Sensibilidade do RCEI a idade de inicio do tratamento: neste ensaio de sensibilidade, a idade do
paciente pediatrico ao inicio do tratamento foi variada, indo de 1 ano até um maximo de 13 anos,
o que leva a um aumento do valor do custo incremental e, consequentemente, do RCEI;

e Descontinuagao do tratamento com burosumabe aos 16 anos de idade: neste ensaio de
sensibilidade, foi assumida a descontinuacdo de tratamento aos 16 anos, sendo mantidos os
beneficios clinicos ganhos até essa descontinuacdo. Esse limite de idade de 16 anos para término
do tratamento foi uma premissa criada pelo NICE (67), por considerar que o crescimento dsseo
cessa aos 16 e 14 anos em rapazes e meninas, respectivamente.

e Sensibilidade do RCEI a variagdo de £10% no escore de utilidade do RSS alto: tal ensaio leva a
observar uma variacao no numero de QALYs, os quais sdo iguais a 2,83 no caso-base e variam de
3,22 até 2,43 QALYs, afetando o valor do RCEI;

e Fim do desconto automatico de 30% no preco de burosumabe apds 10 anos: neste ensaio, é
simulada a hipdtese de que o burosumabe ndo tenha seu prego reduzido em 30% apds 10 anos
de uso, sendo que manter esse desconto é considerada a op¢do no caso-base.

Vale comentar uma aparente contradicdo entre as analises que lidam com as variacées do escore RSS alto
e RSS baixo. Na andlise do RSS baixo, o incremento de QALYs é diretamente proporcional a variacdo de
+10% em relagdo ao valor do caso-base, enquanto na andlise do RSS alto, o resultado é inversamente
proporcional. A razdo para isso é a diferenca na distribuicdo de pacientes em cada estado de RSS, com
24,6% deles no estado de RSS baixo e 75,4% no estado de RSS alto (distribuicdo provinda dos dados do
NICE e do estudo CL-301 (57,67,79)). Uma vez que os dados apresentados nesta andlise de sensibilidade
referem-se a diferenga entre os incrementos de QALYs entre o grupo burosumabe e o grupo tratamento
com fosfato e vitamina D, o aumento de 10% no escore de utilidade para os pacientes de RSS alto gera
mais impacto nos pacientes do grupo do tratamento com fosfato e vitamina D, acarretando essa diferenca
em relagdo aos pacientes com RSS baixo.

7.3.3. Resultados da analise de custo-efetividade na populag¢ao adulta

7.3.3.1. Andlise deterministica - adultos

Para a simulagdo deterministica envolvendo a populagdo adulta (218 anos), a analise de custo- efetividade
apresentou os resultados apresentados na Tabela 31 (valores descontados em 5% para custos e
desfechos, conforme diretrizes da CONITEC (69)). O modelo assume, por condicdo default, que os
pacientes iniciam o tratamento com uma idade média de 40 anos, valor que corresponde a idade média
dos pacientes que foram avaliados no estudo CL-303 de Insogna et al (60). A simulagdo permite que a
idade de entrada no modelo seja alterada de acordo com a necessidade do usuario, mas esta Andlise de
Custo-Efetividade usa essa idade como premissa porque os desfechos aplicados ao modelo estdo
baseados nessa populacgao.

Tabela 31: Resultados da Andlise de Custo-Efetividade deterministica em adultos (218 anos)

Tratamen
Burosumabe to com Diferenga
fosfato e
vitamina D
. RS RS RS
Custos totais 4.763.833,31 429.727,51 4.334.105,80
Anos de vida 16 16 0
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/6 ,6

10 9,
QALYs 7 0 1,7
ICER / RCEI RS 2.534.873,52 / QALY

Obs.: ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio; QALY = Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade); RCEI = Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Da mesma forma como foi comentado em relagdo a populagdo pediatrica, o modelo de Analise de Custo-
Efetividade criado pela Ultragenyx permite a avaliacdo dos mesmos numeros apresentados na Tabela 31
sem a aplicacdo do desconto de 5% em custos e efetividade. Considerando que o modelo assume que os
pacientes iniciam o seu tratamento com a idade de 40 anos, o modelo estima que a expectativa de vida
média dessa populacdo seja de 36,4 anos, sob ambos os tratamentos. Ainda utilizando valores nao
descontados, o nimero de QALYs para o grupo burosumabe é de 23,1 versus 20,2 para o grupo do
tratamento com fosfato e vitamina D, resultando em uma diferenca de praticamente 2,9 QALYs a favor
do burosumabe; nessa linha de célculo, o valor da RCEI é reduzido para RS 2.111.342,12 por QALY.

7.3.3.2. Analise probabilistica - adultos

A execucdo de uma andlise probabilistica com 5.000 itera¢des (repeticGes) mostrou valores bastante
proximos dos resultados da andlise deterministica, conforme apresentado na Tabela 32.

Tabela 32: Resultados da Andlise de Custo-Efetividade probabilistica em adultos

Burosumabe vs Tratamento com fosfato e
vitamina D
Custo incremental probabilistico
Média RS 4.371.582,58
Mediana RS 4.361.670,45
QALY incremental probabilistico
Média 1,72
Mediana 1,70
ICER / RCEI probabilistico
Média RS$ 2.599.211,18 / QALY
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Um diagrama de dispersao apresentado na Figura 14, com 5.000 iteracdes, mostra que os resultados
obtidos tém uma significativa robustez para custos e efetividade, com melhor concentracdao do que os
resultados apresentados na Figura 12 (dados pediatricos). Essa diferenca se da porque essa analise, sendo
focada exclusivamente em pacientes adultos, usa apenas as transicoes e os valores de utilidade referentes
aos estados “vivo com fratura” e “vivo sem fratura”. Na analise de pacientes pediatricos, ha duas fases,
sendo a primeira fase (criancas e adolescentes) avaliada pelas transicoes e escores de utilidade referentes
aos estados “RSS baixo” e “RSS alto”, e a segunda fase (adulta) avaliada pela presenca ou nao de fraturas.
Além disso, o horizonte temporal para a populacao pediatrica é significativamente maior em relacdo a
populacdo adulta. Com isso, a dispersao de valores de QALY incremental é mais elevada para os pacientes
pediatricos em relacdo aos pacientes adultos.

Figura 14: Grdfico de dispersdo de custos incrementais vs QALYs incrementais - adultos
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7.3.3.3. Andlise de Sensibilidade Univariada - adultos

Usando a metodologia aplicada a andlise deterministica, foram simulados mais de 30 cendrios diferentes
para avaliar o impacto de variagdes em parametros que podem influenciar as decisGes baseadas no RCEI
de burosumabe versus tratamento com fosfato e vitamina D. A Figura 15 apresenta os 5 parametros cuja
variacao, nos limites mencionados a seguir, geram maior impacto no valor do RCEI.

Figura 15: Andlise de sensibilidade univariada (Tornado) - adultos
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Os 5 parametros que mais influenciaram os valores de RCEl em adultos sdo:
e Sensibilidade do RCEI a idade de inicio do tratamento
e Considerando a manutencdo dos beneficios apds a descontinuacdo do tratamento aos 16 anos;
e Considerando que 100% dos pacientes adultos tenham fraturas na linha de base do tratamento
e Variacdo das taxas de descontinuagdo do tratamento na faixa observada no ensaio:

e Sensibilidade do RCEI a variagdo em £10% da frequéncia de pacientes com fraturas ao inicio do
tratamento

Por ser invidvel assumir a hipdtese da cessagao do tratamento aos 16 anos de idade em pacientes adultos
(cuja motivagdo, associada a uma premissa requisitada pelo NICE, ja foi explicada no item 7.3.2.2 deste
PTC), este paragrafo ird apresentar o préximo item que esta entre os ensaios de sensibilidade com maior
impacto no RCEI. Nesta simulagdo, o proximo item que gera impacto é nao utilizar o racional do uso de
escores WOMAC no cdlculo de QALYs.

No estudo de Insogna et al (2018), os valores de utilidade em pacientes adultos sdo obtidos com o uso da
escala WOMAC, subdividida em 3 escores: rigidez, fungdo e dor. Os autores Wailoo et al (2018)
elaboraram um estudo que demonstrou a viabilidade de combinar esses trés escores e converté-los em
um valor unico de utilidade pela escala EQ-5D (80). Usando o algoritmo de conversdo criado por esses
autores e aplicando-o as variagdes dos escores WOMAC das 3 dimensGes mencionadas, coletados no
estudo de Insogna et al (2018) (60,77) dentro do intervalo compreendido entre a linha de base e a semana
48, constatou-se que o uso de burosumabe acrescentava 0,044 QALYs a cada ciclo de 6 meses de
tratamento (Tabela 33).

A andlise de sensibilidade proposta neste item simulou a variagdo desse acréscimo de 0,044 QALYs para
cada ciclo, indo de 0,039 até 0,048. Como era de se esperar, os valores de custo incremental foram
idénticos na comparacdo entre ambas as simula¢des e o custo no caso-base (RS 4.334.105,80). No
entanto, os incrementos de QALY variaram de 1,71 (caso-base) para 1,68 a 1,74, respectivamente em
relacdo a reducdo e aumento do valor de base. Com isso, o RCEl variou de RS 2.583.833,51 até RS
2.487.734,46, respectivamente.
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Tabela 33: Ganhos em QALYs em adultos sob tratamento com burosumabe

Escores WOMAC Conversdo WOMAC )
Momento Ganho por ciclo
Rigidez Fungdo Dor - EQ-5D
Linha de base 64,71 50,79 50,67 0,523
0,044
Semana 48 45,3 38,4 37,5 0,603

7.4. Discussao sobre a Analise de Custo-Efetividade

A Andlise de Custo-Efetividade elaborada mostrou que, para a populagdo de pacientes pediatricos com
XLH, a comparacdo entre burosumabe versus o tratamento com fosfato e vitamina D resulta em um RCElI
de RS 2.401.312,64 / QALY ganho, com um aumento de 2,8 QALYs por paciente (Tabela 29).

Para os pacientes adultos, o mesmo modelo mostra um RCEI de RS 2.534.873,52 / QALY ganho e um
aumento de 1,7 QALYs por paciente (Tabela 31).

Os resultados mostram uma razodvel robustez frente as caracteristicas desta analise, ja que o horizonte
temporal é extenso (chegando a mais de 65 anos, ndo descontados, para a populagdo pediatrica) e
considerando que o método de avaliagdo dos beneficios clinicos proporcionados pelo tratamento (em
ambos os bracos) mudam de metodologia de transicdes quando os pacientes passam da fase pediatrica
para a adulta.

De qualquer forma, esses valores de RCEl ultrapassam o limiar de valor proposto pela Organizagdo
Mundial da Saude para paises em desenvolvimento, sugerido como sendo de 3 vezes o PIB per capita (81).

Entretanto, deve ser considerado o fato de que o Brasil ndo adota um limiar de valor para considerar uma
tecnologia de saide como sendo custo-efetiva, o que ja ocorre em varios paises. Outro fator a considerar
é que os métodos e critérios convencionais de avaliagdo do custo-efetividade sdo de dificil aplicagdo nas
doengas raras e medicamentos drfaos, fato que é profundamente debatido por uma publicagdo de 2018
do The ISPOR Rare Disease Special Interest Group (82). E por ultimo, e ndo menos importante, deve ser
considerado que os pacientes que sofrem de doencas raras merecem critérios éticos diferenciados de
decisdo quanto a cobertura dos sistemas de saude.

Foi elaborada uma anadlise dos dados relacionados as incorporagdes de medicamentos para doengas raras
no Brasil ja realizadas pela CONITEC, mostrando que os valores de RCEI identificados para o burosumabe
na XLH estdo dentro de uma faixa que ja vem sendo aceita pela CONITEC, conforme pode ser observado
na Tabela 34.

Tabela 34: Exemplos de aprovagées de medicamentos para doengas raras pela CONITEC

RCEI
Medicamento Indicacdo Data
(Custo/QALY)
Alfa-
o Doenca de Pompe RS 5.306.919,17 Outubro de 2019
aglicosidase
Mucopolissacaridose  tipo Dezembro de
Alfaelosulfase RS 4.890.519,97
IVa 2018
) ) ) Dezembro de
Galsulfase Mucopolissacaridose tipo VI RS 2.516.286,14 2018
Nusinersena Atrofia Medular Espinhal* RS 1.023.351,00 Abril de 2019

Obs.: * considerando a qualidade de vida dos pacientes
Fontes: (83—86)
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Um fator a considerar é que a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, diferentemente de vdrias outras
doencas raras, nao causa reducao significativa da expectativa de vida dos pacientes. Um estudo realizado
por Hawley et al (2020) utilizou dados do sistema UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD) GOLD
dataset no periodo de 1995 até 2016, para identificar e analisar casos potenciais de XLH. De um total de
522 casos suspeitos dessa doencga, 122 foram identificados como possiveis pacientes com XLH e usados
para avaliar dados sobre mortalidade. Entre os provaveis acompetidos pela XLH a mediana da idade de
Obito foi 64 (IQR 58 — 74) anos. Entre os controles, a mediana da idade de 6bito foi 72,5 (IQR 29 — 71) anos
(32). O significado disso em relacdo a presente analise é que os pacientes que nascem com XLH irdo viver
muito anos, praticamente o mesmo que as pessoas sem a doenga, porém com grandes perdas em termos
de qualidade de vida. Além disso, os estudos sobre o burosumabe ainda ndo coletaram dados suficientes
a respeito de um possivel impacto na extensao da sobrevida dos seus usuarios.

Apds todas essas consideragdes, pode ser entendido que a aceitagdo do burosumabe, mesmo com um
valor de RCEl superior a limites sugeridos pela Organizacdo Mundial da Saude para as avaliagdes de custo-
efetividade em outros tipode de doencas, € uma demanda eticamente necessaria. A melhoria na
gualidade de vida proporcionada aos pacientes com XLH pelo burosumabe se expressa por:

e Reducdo de complicagBes dsseas que sao tipicas da XLH, permitindo viver com menos dor e mais
mobilidade;

e Crescimento em altura mais assemelhado aos individuos normais (ndo acometidos pela doenga);

e Libertacdo dos pacientes e seus familiares/cuidadores da necessidade de multiplas doses diarias
de fésforo e vitamina D, dos frequentes exames para a monitorizagdo terapéutica, das cirurgias
para a correcdo das deformidades e do risco aumentado de fraturas;

e Por ultimo, e ndo menos importante, os pacientes tornam-se menos infelizes por portar as
deficiéncias fisicas e as percepgoes subjetivas decorrentes delas, ja que os individuos com XLH sdo
intelectual e cognitivamente tdo competentes quanto qualquer outro individuo sem a doenca.

7.5. Analise de Impacto Orcamentario

7.5.1. Valores de custos anuais usados na Analise de Impacto Orcamentario

Para a Andlise de Impacto Orcamentdrio (AlO), os custos médios de cada tipo de tratamento da XLH foram
obtidos com o auxilio de informagbes coletadas no modelo de Analise de Custo-Efetividade, pois
entendeu-se que estes refletem tais valores de uma forma mais adequada do que quaisquer outras formas
de modelagem, até mesmo porque nenhuma das alternativas de tratamento requer uma dose de ataque
e, portanto, os custos médios podem ser calculados a partir do primeiro ano.

Entre as vantagens de utilizar o modelo de Analise de Custo-Efetividade como fonte de informacdes é que
ele ja considera a variacdo dos pesos corporais da populacdo e também os ajustes de dose realizados para
otimizar a resposta clinica, que ocorreram durante os estudos publicados. Sem usar essa ferramenta, a
distribuicdo seguiria uma légica de distribuicdo normal entre as faixas etdrias, o que ndo seria o mais
apropriado.

Além disso, o modelo ajusta automaticamente o consumo de frascos-ampola de burosumabe “para cima”,
sempre que uma fracdo de dose ndo coincidir com a quantidade contida em cada frasco (p.ex., um
paciente que precise de 18 mg de burosumabe ira contabilizar dois frascos de 10 mg, sem pressupor o
aproveitamento de sobras).

Também os custos associados a eventos relevantes (materiais, monitoramento, fraturas, abandono de
tratamento etc.) estdo contabilizados no modelo de Analise de Custo-Efetividade.

Tais premissas ddo a esta Andlise de Impacto Orgcamentario um cardter mais realistico. Se os calculos
fossem feitos apenas com base na relacdo dose/preco por mg de medicamento, seria bem mais provavel
gue os valores fossem sub ou superestimados.

Isso posto, a Tabela 35 mostra a forma pela qual esse calculo de custo médio anual foi realizado. Através
do modelo de Andlise de Custo-Efetividade foram coletados os valores ndo descontados de custo total e
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de tempo de vida total para as alternativas burosumabe e tratamento com fosfato e vitamina D,
separadamente para a populacdo adulta e pediatrica. Para as finalidades desta analise, foi assumido que
a expectativa de vida é semelhante entre as duas alternativas de tratamento, mesmo sabendo-se que
mais tempo de vida implica em gastos maiores com o burosumabe. Por fim, os custos médios anuais
apresentados foram calculados pela simples média aritmética dos custos totais ao longo da vida (lifetime)
pelos anos totais vividos, oriundos dos resultados do modelo analitico de custo-efetividade

Tabela 35: Custo médio anual de tratamento (valores ndo descontados)

Grupo Alternativa Anos vividos Custo total Custo médio/ano
Burosumabe R$14.774.458,12 R$218.164,05
Pediatria 67,7
Fosfato e vitamina D R$1.401.464,43 R$38.519,48
Burosumabe R$7.038.083,90 R$103.926,45
Adultos 36,4
Fosfato e vitamina D R$931.224,84 R$25.594,87

7.5.2. Numero de pacientes

Por ndo haver estatisticas brasileiras relativas ao nimero de individuos com XLH, foram usadas referéncias
internacionais para elaborar uma estimativa do nimero de potenciais usudrios do tratamento.

Dados do site OrphaNet (21) referem a existéncia de uma faixa de prevaléncias que vai de 1 a 9 individuos
com XLH por milhdo de habitantes. Ja que essa faixa é bastante dilatada, em consideracdo a populacao
brasileira, foi adotada uma prevaléncia de 4,5 casos/milhdo de habitantes, que se situa num ponto médio
dessa faixa de valores.

Os dados da populagdo brasileira estratificada por idades foram obtidos a partir do IBGE (87) e sdo
apresentados no Anexo 2: Estimativas da Populacdo Total Brasileira.

Em uma analise inicial, foi adotada a premissa de que toda a populagdo pediatrica (idades de 1 até 17
anos) com XLH seja potencialmente tratdvel, sem restricdes. No que se refere a populagdo adulta, as
idades consideradas com potencial de inclusdo para o tratamento com burosumabe ou tratamento com
fosfato e vitamina D envolve a faixa dos 18 até os 60 anos de idade, sendo que os individuos com mais de
60 anos foram excluidos da contagem, por premissa. Essa premissa é baseada em suposi¢Ges de que a
entrada de burosumabe no mercado dificilmente ird gerar prescri¢cbes para a populacdo com mais de 60
anos. Isso ndo tem qualquer relagdo com as caracteristicas do produto, mas sim com um suposto baixo
interesse em buscar, identificar e tratar dos pacientes que, hoje, ja sdo antigos pacientes dessa doenga.

Reforcamos a informag¢do de que esta é apenas uma premissa do modelo, sem qualquer relagdo com
alguma contraindicacdo de burosumabe para essa faixa etaria.

Sob tais premissas, o numero estimado de pacientes pediatricos e adultos potencialmente acometidos
pela XLH no Brasil para os préximos 5 anos sdo apresentados na Tabela 36, considerando que o ano de
inicio da incorporagao — se for aprovada — seria 2021 e adotando uma prevaléncia de 4,5 casos por milhdo
de habitantes.

Tabela 36: Estimativa do numero de pacientes com XLH no Brasil

Ano
Grupos
2021 2022 2023 2024 2025
Pediatricos 221 220 220 219 218
Adultos 569 573 574 577 579
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N3ao foi inserido um cdlculo de incidéncia por ndo haver informacgdes exatas a respeito desse nimero para
a XLH. No entanto, o aumento no nimero de adultos pode exercer um efeito compensatério na reducao
do nimero de criancas e adolescentes que é apresentada na Tabela 36, gerando automaticamente um
ajuste que poderia provir da incidéncia que ndo foi considerada.

Também ndo foram inseridos ajustes baseados na mortalidade uma vez que, conforme ja foi mencionado,
a XLH ndo é uma doencga que provoque a morte. Dessa forma, e considerando o seu carater de doenca
ultrarrara, foi adotado o pressuposto de que a variacdo do nimero de pacientes apresentada na Tabela
36 nao sofre influéncia da mortalidade especificamente associada a XLH.

7.5.3. Resultados da Analise de Impacto Or¢camentario

Considerando as premissas e nimeros mencionados anteriormente, foi elaborado o céalculo do impacto
orcamentdrio que pode ser estimado com a entrada de burosumabe em protocolos de tratamento da
XLH.

Foi elaborada uma analise inicial, chamada de cendrio-base, usando a premissa de que 100% dos
pacientes atualmente com XLH estdo sendo tratados com fosfato e vitamina D e que para todos sera
efetuada a substituicdo deste tratamento por burosumabe, conforme mostra a Tabela 37.

Usando os valores do caso-base, o impacto orcamentario em 5 anos sera de:
e RS 197.249.738,34 para a populac3o pedidtrica (1 a 17 anos) apenas;
e RS 224.968.284,47 para a populacdo adulta (18 a 60 anos) apenas;
e R$422.218.022,81 para a populacgdo pediatrica e adulta.

Tabela 37: Impacto Or¢camentdrio da inclusdo de burosumabe - cendrio-base

Ano 2021 2022 2023 2024 2025

Populag3o pediatrica (1 a 17 anos)

Ndmero de individuos 221 220 220 219 218
Burosumabe 48.214.255,90 47.996.091,85 47.996.091,85 47.777.927,80 47.559.763,74
Fosfato e vitamina D 8.512.805,84 8.474.286,35 8.474.286,35 8.435.766,87 8.397.247,39

Impacto orgamentario

39.701.450,07

39.521.805,50

39.521.805,50

39.342.160,93

39.162.516,35

Populag3o adulta (18

a 60 anos)

Numero de individuos

569

573

574

577

579

Burosumabe

59.134.147,41

59.549.853,19

59.653.779,63

59.965.558,97

60.173.411,86

Fosfato e vitamina D

14.563.481,02

14.665.860,50

14.691.455,37

14.768.239,98

14.819.429,72

Impacto orgamentario

44.570.666,39

44.883.992,69

44.962.324,26

45.197.318,99

45.353.982,14

Populagdo total

Impacto orgamentério

84.272.116,45

84.405.798,19

84.484.129,76

84.539.479,92

84.516.498,50

Obs.: valores financeiros em RS

No entanto, a premissa assumida no cendrio-base ndo é realistica, pois estima o nimero de pacientes
com base em dados epidemiolégicos. Deve ser considerado que no mundo real, o nimero de pacientes
que sera identificado e tratado provavelmente sera menor do que as estimativas baseadas na proporg¢do
da populacdo versus a prevaléncia. Tal consideracdo parece ainda mais plausivel no Brasil, dada a
magnitude do pais e suas diferencas regionais.

Com base nesse pressuposto, foi elaborado um cendrio alternativo 1 que supde que apenas 50% do
nuimero de pacientes pediatricos calculados conforme a Tabela 37 serdo diagnosticados e tratados (por
qualquer alternativa, seja burosumabe ou tratamento com fosfato e vitamina D). Para a populagdo adulta,
a premissa adotada é ainda mais conservadora, assumindo que ndo mais do que 30% dos pacientes serao
tratados com o uso de uma ou outra alternativa (burosumabe ou fosfato e vitamina D). Usando essas
premissas, o impacto orcamentario se apresenta conforme o que pode ser observado na Tabela 38.
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Tabela 38: Impacto orcamentdrio sob o cendrio 1

Ano 2021 2022 2023 2024 2025

Populagdo pediatrica (1 a 17 anos) — reducdo de 50% em relagdo a Tabela 37

Numero de individuos 111 110 110 110 109

Burosumabe 24.107.127,95 23.998.045,92 23.998.045,92 23.888.963,90 23.779.881,87
Fosfato e vitamina D 4.256.402,92 4.237.143,18 4.237.143,18 4.217.883,44 4.198.623,69
Impacto orgamentario 19.850.725,03 19.760.902,75 19.760.902,75 19.671.080,46 19.581.258,18

Populagdo adulta (18 a 60 anos) — reducdo de 70% em relagdo a Tabela 37

Numero de individuos 171 172 172 173 174

Burosumabe 17.740.244,22 17.864.955,96 17.896.133,89 17.989.667,69 18.052.023,56
Fosfato e vitamina D 4.369.044,31 4.399.758,15 4.407.436,61 4.430.471,99 4.445.828,92
Impacto orcamentdrio 13.371.199,92 13.465.197,81 13.488.697,28 13.559.195,70 13.606.194,64

Impacto orgamentario sob a populagdo total ajustada

Impacto orgamentdrio ‘ 33.221.924,95 33.226.100,55 33.249.600,03 33.230.276,16 ‘ 33.187.452,82

Obs.: valores financeiros em RS

Usando os valores do cenario alternativo 1, o valor total do impacto orcamentario (soma da populacgdo
pediatrica e adulta) em 5 anos serad equivalente a 39,3% do valor calculado no cenario-base, assim
subdividido:

e RS$98.624.869,17 para a populacdo pediatrica (1 a 17 anos) apenas;
e RS 67.490.485,34 para a populacdo adulta (18 a 60 anos) apenas;
e RS 166.115.354,51 para a populacdo pediatrica e adulta.

Um terceiro e ultimo cendrio foi considerado para esta Andlise de Impacto Orcamentdrio, que é a
introducdo gradual do burosumabe na terapéutica. O cenario alternativo 2 considera ndo apenas as
hipdteses ja assumidas no cenario alternativo 1, mas também que a adogao do burosumabe se fard de
maneira gradual. Essa premissa foi adotada em fungdo da hipdtese de que a participagdo plena de
burosumabe no market share depende de outros fatores, tais como disponibilizacdo de recursos
(financeiros, tecnoldgicos e logisticos), geracdo e implementacdo de protocolos e treinamento dos
especialistas, entre outros. Desta forma, este cendrio alternativo 2 considera que a expansao do market
share do burosumabe inicia com 20%, substituindo o uso do tratamento com fosfato e vitamina D e vai
crescendo paulatinamente até atingir 100% de substitui¢dao no 5° ano. Os resultados da aplicagdo dessas
premissas a Analise de Impacto Orgamentario resultam na Tabela 39.

Usando os valores do cendrio alternativo 2, o valor total do impacto orcamentario em 5 anos sera
equivalente a 68% do calculado no cendrio 1 e de apenas 27% daquele calculado no cenario-base, assim
subdividido:

e R$65.209.976,69 para a populacdo pedidtrica (1 a 17 anos) apenas;
e R$48.026.685,80 para a populac¢do adulta (18 a 60 anos) apenas;
e R$113.236.662,49 para a populagio pediatrica e adulta.
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Tabela 39: Impacto orcamentdrio sob o cendrio 2

Ano 2021 2022 2023 2024 2025

Market share 20% 40% 50% 75% 100%
Populagdo pediatrica

Numero de pacientes 111 110 110 110 109

Burosumabe 4.821.425 9.599.218 11.999.022 17.916.722 23.779.881

Fosfato e vitamina D — 3.405.122 2.542.286 2.118.572 1.054.471 0

remanescentes

Fosfato e vitamina D - evitados 851.281 1.694.857 2.118.572 3.163.413 4.198.624

Impacto orcamentario 7.375.267 10.446.647 11.999.023 15.807.781 19.581.258

Populacgdo adulta

Numero de pacientes 171 172 172 173 174

Burosumabe 3.548.048,84| 7.145.982,38| 8.948.066,94 | 13.492.250,77| 18.052.023,56

Fosfato e vitamina D - 3.495.235 2.639.855 2.203.718 1.107.618 0

remanescentes

Fosfato e vitamina D - evitados 873.809 1.759.903 2.203.718 3.322.854 4.445 829

Impacto orcamentario 6.169.475 8.025.934 8.948.067 11.277.015 13.606.195

Populagdo total

Impacto orcamentario ‘ 13.544.743 18.472.581 20.947.090 27.084.796 33.187.453

Obs.: valores financeiros em RS

7.6. Discussao sobre a Analise de Impacto Orcamentario

Esta Analise de Impacto Orgamentdrio mostra que a expectativa de gastos com o tratamento de pacientes
pediatricos e adultos com XLH utilizando o burosumabe ao invés do tratamento a base de fosfato e
vitamina D implica em um gasto que, embora importante, ndo é desproporcional quando comparado ao
impacto orcamentdrio em 5 anos de outras incorporagées recentemente aprovadas pela CONITEC, como
pode ser visto na Tabela 40.

Tabela 40: Impacto orcamentdrio de algumas terapias em doencgas raras aprovadas

Medicamento Indicagdo Impacto orgamentario em Data
5anos

Alfa-

. Doencga de Pompe RS 1.103.608.817,00 Outubro de 2019
aglicosidase
Alfaelosulfase Mucopolissacaridose tipo [Va RS 922.569.181,00 Dezembro de 2018
Galsulfase Mucopolissacaridose tipo VI RS 1.004.681.637,00 Dezembro de 2018
Nusinersena Atrofia Medular Espinal RS 1.645.822.580,82 Abril de 2019
Eculizumabe :strsza'c’b'”””a paroxistica R$10.262.177.574,88 | Dezembro de 2018

Obs.: valores dos piores cenarios para cada aprovagao
Fontes: (83—86,88)

Os dados apresentados na Tabela 40 permitem constatar que a adog¢do do burosumabe, mesmo sob o
pior cendrio possivel (cendrio-base), levaria a um impacto orcamentario em 5 anos de RS 422.218.022,81,
que é menor do que os 5 exemplos apresentados. So observado o melhor cenario para o impacto
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orcamentdrio de burosumabe, que é de RS 100.735.766,89 para a populacdo pedidtrica e adulta, pode ser
afirmado que a adog¢do do burosumabe no tratamento da doenca ultrarrara hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X é bastante vidvel para o SUS.
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8. Conclusoes

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

As doencgas raras geralmente resultam em incapacidade. A Convencdo sobre os Direitos das Pessoas com
Deficiéncia, adotada pelas Nag¢Ges Unidas (ONU) em 2006, ecoou e expandiu as ideias articuladas na
Declaragdo Universal dos Direitos Humanos (1950), reconhecendo o direito de gozar “do mais alto padréo
possivel de saude, sem discriminacdo com base em deficiéncias” (89). Direitos assemelhados sao
garantidos pela Constituicdo Brasileira de 1988 e a Portaria MS/GM no. 199, de 30 de janeiro de 2014,
gue em seu Art. 52, inciso V, estabelece que entre os objetivos especificos da Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras encontra-se “garantir as pessoas com doengas raras, em tempo
oportuno, acesso aos meios diagndsticos e terapéuticos disponiveis conforme suas necessidades”(90).

O valor social das drogas 6rfds (medicamentos destinados a um numero relativamente pequeno de
pacientes) pode ser enquadrado por uma variedade de construcdes éticas. Se a sociedade deseja
maximizar a utilidade para o maior numero de individuos na sociedade, a relacdo de custo-efetividade em
doencas raras pode ser menos favordvel para receber financiamento publico, como seria em uma
abordagem igualitdria (isto é, maximizar a igualdade dos individuos) (89). Por outro lado, nossa
Constituicdo, conhecida como Constituicdo cidada, determina os direitos e os deveres dos entes politicos
e dos cidaddos do nosso pais, merecendo destaque aqui o Direito a Saude, estabelecido como um direitos
sociais fundamentais no seu artigo 62, juntamente com a educacdo, o trabalho, o lazer, a seguranca, a
previdéncia social e a protecdo a maternidade e a infancia.

No Artigo 196, a Constituicdo Federal reconhece a saude como direito de todos e dever do Estado, em
capitulo préprio, demonstrando o cuidado que se apresentou com relacdo a este bem juridico. O direito
a Saude, por estar intimamente ligado ao direito a vida, manifesta a protecdo constitucional a dignidade
da pessoa humana.

Ainda sob a égide da nossa Constituicao Federal, vale mencionar o Principio da Isonomia que pode ser
traduzido como: “tratar desigualmente os desiguais, na medida de sua desigualdade”, ou seja, é a
igualdade material que assegura as pessoas oportunidades iguais, considerando suas condigdes
diferentes. A Isonomia é fundamental para que tenhamos, dentro do desejo do legislador da Constitui¢cdo
Federal, o tratamento diferenciado aqueles que sofrem de doencas raras, que obviamente sdo pacientes
diferenciados, com doengas que em geral apresentam um quadro complexo e multissistémico.

Além disso, fazer inferéncias sobre o custo médio por paciente ou por doenga rara é desafiador, devido
ao alto grau de variabilidade nas necessidades de cuidados de saude e ao tipo e custo do tratamento (89).
Tal afirmagéo é particularmente importante no Brasil, onde os cuidados a salide para doengas raras (com
excec¢do dos medicamentos da atencgdo especializada) é caracterizada por valores fixos de reembolso e
nao por custos reais. Além disso, ndo ha uma base de dados adequada para identificar a epidemiologia,
os padrdes de assisténcia e os custos em doencas raras, e ainda mais para uma doenca ultrarrara como é
o caso da XLH.

Os dados sobre a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X que foram apresentados neste PTC mostram
que esta doenga ultrarrara nunca antes havia sido alvo de uma terapéutica especifica e muito menos
eficaz. O tratamento com fosfato e vitamina D, a base de administragdo oral de sais de fésforo e calcitriol,
nao corrige a fisiopatologia da doenca, ou seja, a deficiéncia de base (o excesso de FGF23 e seu efeito
inibidor de reabsorc¢do renal de fosfato) e gera riscos de rea¢des adversas tais como nefrocalcinose e
hiperparatireoidismo. Além disso, € uma terapéutica desgastante para o individuo e sua familia, pelo
elevado numero de doses didrias, a baixa palatabilidade do produto (dificultando a aderéncia ao
tratamento por criangas), sem contar que as preparagdes a base de fésforo ndo sdo comercialmente
disponiveis no Brasil.
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Antes do surgimento do burosumabe, frente a tais dificuldades e pela auséncia de um tratamento
especifico que atuasse na fisiopatologia da doenca, os pacientes com XLH tinham como perspectiva o
crescimento com deficiéncias fisicas (principalmente baixa estatura e deformidades nos membros
inferiores) e insuficiente calcificacdo de ossos e dentes, levando a incidéncia aumentada de fraturas e
abscessos dentarios. Como essa doenga ndo afeta significantemente a sobrevida e nem as capacidades
intelectuais, esses pacientes sdo obrigados a viver toda a sua vida com dores fisicas importantes e muitas
vezes incapacitantes, além do sofrimento psicoldégico e do impacto direto em sua produtividade
econdmica e no desenvolvimento de sua vida profissional e pessoal.

O burosumabe (Crysvita®, um anticorpo monoclonal humano, é a primeira, e por enquanto Unica, op¢do
de tratamento que atua diretamente na fisiopatologia da doencga e que consegue corrigir a doenca através
de sua ligacdo e inibicdo do excesso de FGF23. Os estudos clinicos desenvolvidos tanto em criangcas como
em adultos mostraram que o burosumabe é eficiente e seguro para utilizagdo em todas as idades, tendo
sido declarado uma “breakthrough therapy” (terapia inovadora) pelo FDA em 2018, pela inovacgdo e pela
melhoria proporcionada em desfechos clinicamente significativos.

Em pacientes pediatricos, muitos beneficios foram apresentados ao longo deste PTC, mas citando um
exemplo, o estudo CL301, um estudo de fase 3 em criancas com XLH de 1 a 12 anos mostrou que o
tratamento com burosumabe resultou numa reversao substancial do raquitismo em 72% dos pacientes
na semana 40 e em 86% dos pacientes na semana 64, em compara¢do com 6% e 19% dos pacientes que
receberam tratamento com fosfato e vitamina D (p <0,0001 na semana 40, p = 0,0002 na semana 64),
além de outros ganhos significativos na velocidade de crescimento e melhora das fungdes motoras (57).

Em pacientes adultos, para os quais ndo ha consenso sobre o uso de de tratamento com fosfato e vitamina
D e que nunca teve sua eficicia e seguranca estabelecidas através de um ensaio clinico, um estudo de
fase 3 envolvendo 163 pacientes com XLH tratados com burosumabe e comparados com placebo,
demonstrou normalizar os niveis séricos de fosfato, 1,25(0OH).D e fosfatase alcalina, melhorar os escores
de indicadores de mobilidade, rigidez, funcao fisica e dor e, ainda, aumentar a distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos, assim como as taxas de cicatrizagdo de fraturas e pseudofraturas (60).

O burosumabe é administrado por inje¢do subcutanea a cada duas semanas, em pacientes pediatricos, e
adolescentes e a cada quatro semanas em pacientes adultos. Portanto, para os pacientes com XLH, o
burosumabe elimina a necessidade de varias doses diarias de terapia oral, permitindo essencialmente que
o paciente acometido por XLH e sua familia tenham uma vida diaria mais normal.

No ambito da farmacoeconomia, a razdo de custo-efetividade incremental mostrou-se elevada, mas
dentro de valores que ja foram considerados aceitdveis para a inclusdo de outras terapias pela CONITEC,
especialmente para doengas raras e ultrarraras. Por ultimo, o impacto orgamentario mostrou-se
significativamente inferior a outras terapias aprovadas recentemente, o que permite concluir que fatores
econdmicos ndo devem ser, a priori, maiores obstaculos para uma avaliacdo favoravel do burosumabe na
indicacdo de tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas e adultos no Brasil.

Nas palavras do NCD — National Council on Disability e do DREDF — Disability Rights Education & Defense
Fund, as vezes os sistemas de saude publicos e privados tentam limitar seus gastos com assisténcia médica
de maneira a reduzir o acesso das pessoas com deficiéncia aos servigos de saude. Um dos meios pelos
quais eles fazem isso é recusar-se a cobrir (ou limitar o acesso a) tratamentos de saude com base em sua
relacdo custo-efetividade. O uso de QALYs tém sido objeto de consideravel debate ético em respeito a
questdo de saber se o uso de QALYs para calcular se e como a avaliacdo do custo-efetividade de
tratamentos discrimina as pessoas com deficiéncia e doencas cronicas e, se o faz, se é ou ndo ético. Nao
ha acordo universal sobre nenhum desses problemas (89).
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Anexo 1: Informacdes complementares da bula de Crysvita®

Neste anexo sdo apresentadas informacdes adicionais de Crysvita® (burosumabe), obtidas a partir da bula
do produto, que ndo foram incluidas no corpo principal deste PTC (50) por motivos de racionalizagdo do
volume do texto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acao

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X é causada pelo excesso do FGF23 [fibroblast growth factor 23
(fator 23 de crescimento de fibroblastos)] que suprime a reabsor¢do tubular renal de fosfato e a produgao
renal da 1,25 diidroxivitamina D. O busorumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga e inibe a
atividade bioldgica da FGF23, restaurando a reabsorcao renal de fosfato e aumentando a concentracao
sérica da 1,25 diidroxivitamina D.

Propriedades farmacodinamicas

Apds a administracdo subcutanea de burosumabe em sujeitos com XLH, concentracbes maiores de
burosumabe foram associadas com maior aumento dos niveis séricos de fésforo. O aumento no fésforo
sérico foi reversivel e chegou préximo do valor basal com eliminacdo de burosumabe sistémico.

A proporc¢3o da taxa entre TmP/TFG* demonstrou aumentos dependentes da dose com relac¢do ao valor
basal.

A elevacdo do FGF23 total sérico foi observada apds o inicio do tratamento com burosumabe, no entanto,
a implicacdo clinica é desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas

Os seguintes parametros farmacocinéticos foram observados em pacientes com XLH submetidos a
posologia inicial recomendada e aprovada com base em um paciente de 70 kg, salvo de outro modo
especificado.

O burosumabe exibiu farmacocinética linear apds injecdes subcutaneas no intervalo de dose de 0,1 a 1
mg/kg (0,08 a 0,8 vezes a dose maxima recomendada e aprovada com base em um paciente de 70 kg).

A média da concentragdo minima em estado de equilibrio dindmico (+ DP) de burosumabe foi de 5,8 (+
3,4) mcg/mL em pacientes adultos.

Absorcao
Os valores médios de Tmaxdo burosumabe variaram de 8 a 11 dias.
Distribuicao
O volume aparente de distribuicdo do burosumabe é de 8 L.
Eliminacdo
A depuracdo aparente é de 0,290 L/dia. A meia-vida do burosumabe é de aproximadamente 19 dias.
Metabolismo

Nao foi definida a via metabdlica exata do burosumabe. Espera-se que o burosumabe seja degradado em
peptideos e aminodacidos pequenos por meio de vias catabdlicas.

4 TMP/TFG = Taxa Maxima Tubular Renal de Reabsor¢do de Fosfato / Taxa Méxima de Filtracdo Glomerular
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Populagdes especificas

Nao foi observada nenhuma diferenca clinica significativa na farmacocinética do burosumabe com base
em idade.

O efeito de comprometimento renal ou hepatico sobre a farmacocinética do burosumabe é desconhecido.
Pacientes pediatricos

A concentragdo minima em estado de equilibrio foi de 15,8 (+ 9,4) mcg/mL em pacientes de 5 al2 anos e
11,2 (+ 4,6) mcg/mL em pacientes de 1 a 4 anos.

Potencial imunogénico

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A
deteccdo da formacdo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e da especificidade do
ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade para anticorpos (incluindo anticorpos
neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por vérios fatores, inclusive a sua metodologia, o
manuseio das amostras, o momento da coleta das amostras, as medicacbes concomitantes e doenca
subjacente. Por essas razdes, a comparacao da incidéncia de anticorpos para burosumabe nos estudos
descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou para outros produtos pode ser
enganosa.

Em estudos clinicos, foram detectados anticorpos antimedicamento (AAM) preexistentes em até 10% dos
pacientes. Nao foram detectados AAM em pacientes anticorpo-negativos no inicio do tratamento.
Entretanto, o ensaio usado para medir AAM estd sujeito a interferéncia do burosumabe sérico,
possivelmente resultando em uma subestimativa da incidéncia de formacdo de anticorpos. Devido a
limitacdo das condi¢des do ensaio, o possivel impacto clinico dos anticorpos para o burosumabe ndo é
conhecido.

Toxicologia nao clinica

Em modelos animais, a inibicdo de FGF23 pelo burosumabe aumentou o fésforo sérico e os niveis de 1,25
(OH)2D e tiverem efeito sobre a mineralizagdo éssea, metabolismo e turnover, consistente com o
mecanismo de acdo e a farmacologia do medicamento. Os efeitos ésseos incluiram alteracdes nos
marcadores do metabolismo dsseo e aumentos na espessura e densidade do osso. O burosumabe ndo
promoveu o desenvolvimento dsseo anormal. Respostas farmacoldgicas exageradas em animais normais
e sem XLH incluiram hiperfosfatemia, renovacdo dssea acelerada (e em alguns casos, hiperostose®
periosteal*® e um aumento na resisténcia dssea) e mineralizacdo ectdpica de vérios tecidos e 6rgdos.
Mineralizagao ectdpica foi observada em doses de burosumabe que resultaram em niveis de fosfato sérico
suprafisiolégico maiores do que aproximadamente 8 mg/dl em animais normais sem XLH. Em um estudo
em camundongos Hyp WT [wild type (tipo selvagem)] e hipofosfatémicos, um modelo murino® de XLH, a
mineraliza¢do ectdpica foi marcadamente menor em camundongos hyp.

Em estudos toxicoldgicos de doses repetidas de até 40 semanas de duragdo em macacos cinomolgos, a
mineralizagdo dos testiculos/tubulos seminiferos foi observada em macacos machos; porém, nenhuma
alteracao foi observada na analise do sémen. Nenhum efeito adverso nos 6rgaos reprodutivos de fémeas
foi observado nesses estudos

Quando o paciente apresentar comprometimento renal grave ou doenca renal em estagio terminal, pois
estes quadros estdao associados com metabolismo mineral anormal.

4> Hiperostose uma condic3o caracterizada pelo crescimento excessivo do 0sso

46 peridsteo é uma membrana de tecido conectivo que reveste exteriormente os ossos e da qual podem formar-se
elementos dsseos

47 Murino = referente a roedores (ratos)
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Hipersensibilidade

Foram relatadas reacbes de hipersensibilidade (ex.: erup¢do cutdnea, urticaria) em pacientes tratados
com CRYSVITA. Suspenda o uso de CRYSVITA se ocorrerem reagoes graves de hipersensibilidade e inicie
tratamento médico apropriado (ReagOes adversas).

Hiperfosfatemia e risco de nefrocalcinose

Aumentos no fdsforo sérico acima do limite superior da normalidade podem ser associados com maior
risco de nefrocalcinose. Para pacientes que ja estdao usando CRYSVITA, pode ser necessaria a interrupgao
e/ou redugdo da dose com base em seus niveis séricos de fosforo [consulte se¢do Posologia e modo de
usar)

Mineralizagao ectépica

Foi observada mineralizacdo ectépica, conforme manifestada por nefrocalcinose, em doentes com XLH
tratados com fésforo oral e com analogos da vitamina D; estes medicamentos devem ser descontinuados,
pelo menos, 1 semana antes de se iniciar o tratamento com burosumabe (ver Posologia e modo de usar).
Recomenda-se a monitoriza¢do de sinais e sintomas de nefrocalcinose (p. ex., por ecografia renal) no
inicio do tratamento e a cada 6 meses durante os primeiros 12 meses de tratamento, e dai em diante,
anualmente. Recomenda-se a monitorizacdo da fosfatase alcalina, calcio, PTH (hormdnio paratireoide) e
creatinina no plasma, a cada 6 meses (a cada 3 meses para criangas com 1-2 anos de idade) ou conforme
indicado. Sugere-se a monitorizagdo do cdlcio e fosfato na urina a cada 3 meses.

Hiperfosfatemia

Deve monitorizar-se o nivel de fosfato sérico em jejum do doente devido ao risco de hiperfosfatemia. Para
diminuir o risco de mineralizagdo ectépica, recomenda-se que a meta do nivel de fosfato sérico em jejum
a ser atingida esteja na extremidade inferior do intervalo de referéncia normal correspondente a idade.
Poderd ser necessario interromper a dose e/ou reduzir a dose (ver Posologia e modo de usar). Aconselha-
se a determinacdo periddica do nivel de fosfato sérico pds-prandial.

Reac¢des no local da injecao

A administracdo de Crysvita® pode causar reagdes no local da inje¢do. Suspenda o uso de Crysvita® se
ocorrerem reag¢des graves no local da inje¢cdo e administre tratamento médico apropriado [consulte
ReagOes adversas].

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e o uso de maquinas

E possivel que Crysvita® cause tontura e afete a capacidade de andar de bicicleta, usar qualquer
ferramenta ou mdaquina ou dirigir. Se achar que foi afetado, evite tais atividades e consulte o seu médico.

Carcinogénese, mutagénese, efeitos na fertilidade
Estudos de genotoxicidade e de carcinogenicidade ndo foram realizados com o burosumabe.

Nao ha dados humanos disponiveis sobre o efeito do burosumabe na fertilidade. No estudo toxicoldgico
reprodutivo e de desenvolvimento realizado em macacas cinomolgas grévidas, mineralizacdo moderada
da placenta foi observada em animais gravidas que receberam 30 mg/kg e burosumabe e ocorreu em
animais com pico de concentracdo de fosfato sérico maior do que aproximadamente 8 mg/dL. Um
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aumento da perda fetal, reducdo do periodo de gestacdo e/ou uma incidéncia aumentada de partos
prematuros foram observados em macacas gravidas nas doses > 0,3 mg/kg que corresponderam as
exposicoes ao burosumabe que sdo 20,875 vezes (baseado na AUC) que os niveis clinicos antecipados. O
burosumabe foi detectado no soro de fetos, indicando que o mesmo foi transportado através da placenta
para os fetos. Ndo houve evidéncias de efeitos teratogénicos. Mineralizagdo ectdpica ndo foi observada
em fetos ou filhotes. O burosumabe ndo afetou o crescimento pré e pds-natal, incluindo a capacidade de
sobrevivéncia dos filhotes.

Populagbes especiais
Gravidez

N3do hd dados disponiveis sobre o uso de Crysvita® em gestantes para determinar o risco de desfecho
adverso de desenvolvimento do feto associado ao medicamento. No Utero, a exposicdo a burosumabe em
fémeas de macacos cinomolgos ndo resultou em efeitos teratogénicos. Foram observados efeitos
adversos como perda fetal tardia e nascimento prematuro em fémeas prenhes de macaco cinomolgo,
entretanto, é improvavel que esses efeitos indiquem risco clinico, pois eles ocorreram com uma exposicao
ao medicamento, por AUC, 64 vezes mais elevada do que a exposi¢do humana de 1 mg/kg a cada 4
semanas e, em macacas que nao tinham XLH, foram acompanhados de hiperfosfatemia materna e
mineraliza¢do placentaria. A concentragao de fésforo sérico deve ser monitorada durante toda a gestagao.
Em caso de gravidez, ligue para 1-888-756-8657, o niumero destinado a comunicagao de Eventos Adversos
da Ultragenyx.

O risco a priori de defeitos congénitos importantes e de aborto para a populacdo indicada é desconhecido;
entretanto, na populacdo geral dos EUA, o risco estimado a priori de defeitos congénitos importantes é
de 2% a 4% e de aborto é de 15% a 20% das gravidezes clinicamente reconhecidas.

Dados em animais

Em um estudo de toxicidade reprodutiva em fémeas de macacos cinomolgos sem XLH, o burosumabe foi
administrado por via intravenosa uma vez a cada duas semanas do Dia 20 de gestacdo até o parto ou
cesarea no Dia 133, que inclui o periodo de organogénese, em doses de 1, 7 e 64-vezes a exposicao
humana a dose para humano adulto de 1 mg/kg a cada 4 semanas. O tratamento ndo resultou em efeitos
teratogénicos em fetos ou crias. Foram observados aumento de perda fetal tardia, reducdo do periodo de
gestacdo e aumento de nascimentos prematuros com exposi¢do 64 vezes maior que a exposi¢do humana
a dose para humanos adultos, concomitante com hiperfosfatemia e mineraliza¢do placentdria. O
burosumabe foi detectado no soro de fetos, indicando transporte através da placenta. Hiperfosfatemia,
mas ndo mineralizacdo ectdpica, estava presente em fetos e crias de fémeas com exposicdo 64 vezes a
exposicdo humana a dose de 1 mg/kg a cada 4 semanas. O burosumabe n3o afetou o crescimento pré e
pos-natal, inclusive a capacidade de sobrevivéncia das crias.

Lactacao

N3o ha informacdes referentes a presenga de burosumabe no leite humano, ou aos efeitos do
burosumabe na producdo de leite ou no lactente. A IgG materna esta presente no leite materno.
Entretanto, os efeitos da exposicdo gastrointestinal e da exposigdo sistémica limitada ao burosumabe no
lactente sdo desconhecidos. A falta de dados clinicos durante a lactagdo impede uma defini¢cdo clara do
risco do Crysvita® para um bebé durante a lactagdo. Entretanto, os beneficios da amamentac¢do para o
desenvolvimento e a saude devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica do Crysvita®
apresentada pela mde e com quaisquer possiveis efeitos adversos desse medicamento ou da condigdo
materna subjacente sobre o lactente.

100



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia do Crysvita® foram estabelecidas em pacientes pediatricos de 1 ano ou mais. A
eficacia em pacientes pediatricos de 1 ano ou mais com XLH é baseada em estudos abertos de 52
pacientes pedidtricos com XLH com idades entre 5 e 12 anos (Estudo 1) e de 13 pacientes pediatricos com
XLH com idades entre 1 e 4 anos (Estudo 2) que avaliaram o fésforo sérico e achados radiograficos. A
eficacia em adolescentes é apoiada por estudos em pacientes pediatricos com idade inferior a 13 anos.

A posologia dessa faixa etdria foi obtida usando-se modelagem e simulagdo de dados farmacocinéticos e
farmacodinamicos em pacientes adultos e pediatricos.

A seguranca e a eficacia do Crysvita® em pacientes pediatricos com XLH com idade inferior a 1 ano ndo
foram estabelecidas (consulte Rea¢des Adversas e Resultados de Eficacia)

Uso geriatrico

Os estudos clinicos do Crysvita® nao incluiram nuimeros suficientes de pacientes com 65 anos ou mais
para determinar se a resposta deles é diferente da de pacientes mais jovens. Qutra experiéncia clinica
relatada ndo identificou diferencas entre as respostas de pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a
selecdo da dose para um paciente idoso deve ser feita com cuidado, normalmente iniciando na
extremidade mais baixa do intervalo de dose, tendo em vista a maior frequéncia de reducdo da funcdo
hepatica, renal ou cardiaca e de doenca concomitante ou outra terapia medicamentosa.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS INTERACOES

Nenhum estudo de interacdo foi realizado. O burosumabe é uma proteina humana
recombinante e ndo se espera que interaja com outros medicamentos.
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Anexo 2: Estimativas da Populacao Total Brasileira

Fonte: (87)
Populagio brasileira por idade (entre 1 e 60 anos)
Ano
IDADE 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
1 2.956.915 2.938.249 2.917.648 2.893.955 2.867.562 2.840.209 2.812.044
2 2.972.122 2.955.052 2.936.416 2.915.851 2.892.195 2.865.860 2.838.565
3 2.918.562 2.970.946 2.953.887 2.935.261 2.914.722 2.891.101 2.864.795
4 2.940.591 2.917.664 2.970.033 2.952.977 2.934.361 2.913.842 2.890.249
5 3.001.417 2.939.878 2.916.948 2.969.294 2.952.253 2.933.653 2.913.154
6 2.940.655 3.000.808 2.939.271 2.916.339 2.968.671 2.951.650 2.933.065
7 2.901.105 2.940.057 3.000.193 2.938.653 2.915.734 2.968.071 2.951.057
8 2.908.740 2.900.511 2.939.443 2.999.562 2.938.035 2.915.136 2.967.480
9 2.898.394 2.908.140 2.899.918 2.938.823 2.998.935 2.937.431 2.914.555
10 2.890.200 2.897.723 2.907.465 2.899.248 2.938.147 2.998.266 2.936.785
11 2.933.151 2.889.438 2.896.970 2.906.721 2.898.518 2.937.419 2.997.542
12 2.953.026 2.932.374 2.888.683 2.896.216 2.905.981 2.897.810 2.936.710
13 2.976.180 2.952.242 2.931.607 2.887.946 2.895.484 2.905.259 2.897.116
14 3.052.921 2.975.387 2.951.466 2.930.841 2.887.217 2.894.772 2.904.558
15 3.089.327 3.051.110 2.973.643 2.949.757 2.929.178 2.885.617 2.893.206
16 3.098.180 3.086.465 3.048.318 2.970.968 2.947.136 2.926.643 2.883.179
17 3.126.531 3.095.316 3.083.653 3.045.570 2.968.347 2.944.579 2.924.163
Populagdo pediatrica (1 a 17 anos)
Soma 50.558.017 | 50.351.360| 50.155.562 ‘ 49.947.982 ‘ 49.752.476 | 49.607.318 | 49.458.223
Populagdo adulta (18 a 60 anos)
18 3.175.776 3.123.640 3.092.502 3.080.894 3.042.880 2.965.777 2.942.086
19 3.301.049 3.172.856 3.120.800 3.089.734 3.078.183 3.040.253 2.963.257
20 3.362.232 3.297.359 3.169.318 3.117.314 3.086.349 3.074.873 3.037.040
21 3.440.720 3.357.841 3.293.051 3.165.148 3.113.224 3.082.384 3.070.989
22 3.488.167 3.436.242 3.353.455 3.288.742 3.161.022 3.109.226 3.078.506
23 3.487.207 3.483.642 3.431.767 3.349.063 3.284.478 3.156.993 3.105.322
24 3.454.940 3.482.710 3.479.126 3.427.294 3.344.730 3.280.324 3.153.067
25 3.426.440 3.450.454 3.478.123 3.474.481 3.422.751 3.340.375 3.276.149
26 3.393.557 3.421.978 3.445.868 3.473.408 3.469.764 3.418.194 3.336.010
27 3.374.991 3.389.168 3.417.463 3.441.229 3.468.719 3.465.166 3.413.742
28 3.383.287 3.370.654 3.384.721 3.412.876 3.436.605 3.464.139 3.460.678
29 3.407.591 3.378.964 3.366.252 3.380.199 3.408.314 3.432.098 3.459.668
30 3.423.641 3.402.893 3.374.248 3.361.486 3.375.412 3.403.579 3.427.412
31 3.434.898 3.418.535 3.397.796 3.369.165 3.356.450 3.370.454 3.398.676
32 3.444.250 3.429.790 3.413.434 3.392.696 3.364.143 3.351.544 3.365.606
33 3.450.397 3.439.139 3.424.688 3.408.336 3.387.655 3.359.234 3.346.747
34 3.452.230 3.445.289 3.434.024 3.419.568 3.403.292 3.382.732 3.354.444
35 3.450.267 3.446.447 3.439.539 3.428.305 3.413.910 3.397.777 3.377.350
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36 3.445.525 3.443.802 3.440.019 3.433.172 3.422.039 3.407.791 3.391.800
37 3.424.878 3.439.083 3.437.406 3.433.663 3.426.915 3.415.918 3.401.810
38 3.382.197 3.418.491 3.432.714 3.431.068 3.427.410 3.420.796 3.409.936
39 3.323.678 3.375.900 3.412.166 3.426.408 3.424.838 3.421.302 3.414.811
40 3.263.134 3.316.299 3.368.480 3.404.728 3.419.037 3.417.600 3.414.201
41 3.200.417 3.254.670 3.307.807 3.359.957 3.396.246 3.410.669 3.409.378
42 3.129.140 3.192.130 3.246.343 3.299.441 3.351.595 3.387.951 3.402.486
43 3.048.127 3.121.051 3.183.979 3.238.147 3.291.233 3.343.418 3.379.835
44 2.962.156 3.040.267 3.113.101 3.175.956 3.230.102 3.283.208 3.335.412
45 2.873.958 2.952.713 3.030.682 3.103.410 3.166.210 3.220.364 3.273.473
46 2.780.384 2.862.990 2.941.594 3.019.413 3.092.041 3.154.803 3.208.952
47 2.705.434 2.769.800 2.852.239 2.930.681 3.008.374 3.080.920 3.143.641
48 2.659.840 2.695.160 2.759.413 2.841.681 2.919.980 2.997.569 3.070.027
49 2.632.888 2.649.757 2.685.076 2.749.217 2.831.328 2.909.515 2.986.996
50 2.601.399 2.620.577 2.637.557 2.672.882 2.736.911 2.818.851 2.896.888
51 2.569.401 2.586.886 2.606.185 2.623.294 2.658.653 2.722.569 2.804.290
52 2.532.196 2.555.080 2.572.707 2.592.113 2.609.350 2.644.741 2.708.541
53 2.484.744 2.518.101 2.541.085 2.558.834 2.578.350 2.595.719 2.631.131
54 2.430.064 2.470.948 2.504.333 2.527.407 2.545.274 2.564.902 2.582.387
55 2.375.463 2.413.579 2.454.419 2.487.819 2.510.984 2.528.981 2.548.724
56 2.319.945 2.356.366 2.394.452 2.435.236 2.468.635 2.491.902 2.510.036
57 2.258.489 2.301.343 2.337.744 2.375.773 2.416.505 2.449.903 2.473.259
58 2.189.131 2.240.424 2.283.193 2.319.568 2.357.548 2.398.212 2.431.596
59 2.114.249 2.171.656 2.222.805 2.265.484 2.301.818 2.339.753 2.380.348
60 2.037.037 2.093.579 2.150.730 2.201.676 2.244.229 2.280.494 2.318.340
Populagdo adulta (18 a 60 anos)
Total 130.095.514 | 130.808.253 131.432.404‘ 131.986.966‘ 132.453.486‘ 132.802.973 | 133.095.047
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Anexo 3: Ajustes para o calculo do peso corporal médio

O peso corporal é um fator importante nesta analise econGmica, pois a dose dos medicamentos é
calculada com base nesse parametro. Na Tabela 41 é apresentado o peso médio da populagdo brasileira
em relacdo a idade, no ano 2008, de acordo com dados do IBGE (71).

Tabela 41: Peso médio da populacéo pedidtrica por idade, no Brasil

Idade | Homens | Mulheres
1 11,5 10,9
2 13,9 13,5
3 16,0 15,4
4 18,0 17,6
5 19,9 19,6
6 22,2 22,2
7 25,1 24,9
8 27,7 27,7
9 31,6 31,7
10 33,4 34,3
11 36,8 39,5
12 42,0 44,2
13 47,4 47,9
14 52,3 50,0
15 57,0 52,6
16 60,1 53,3
17 63,1 54,1

Fonte: Medianas de peso por idade segundo o IBGE (71)

Esta bem estabelecido que os pacientes com XLH tem uma compleicdo fisica menor do que os individuos
ndo acometidos, com menor altura e, proporcionalmente, menor peso. Um estudo sobre as caracteristicas
de pacientes com XLH desenvolvido por Skrinar et al (2019) mostrou que os individuos com XLH
apresentam estatura menor do que o normal para a faixa etaria (variando de -1,4 até -2,8 do Escore Z)
(29). No estudo CL301 observou-se que a média do Escore Z para o peso dos pacientes envolvidos
posicionou-se na faixa de -0,7 (IC95% -1,17 a 0,05) no grupo burosumabe e -0,8 (-1,75 a 0,59) no grupo
do tratamento com fosfato e vitamina D (57,79).

Nao foi localizada uma referéncia bibliografica que tratasse do escore Z para a populagao brasileira. Em
funcdo disso, foi utilizada a publicagdo Anthropometric reference data for children and adults: United
States, 2011-2014, uma tabela de escores Z para a popula¢ao dos EUA, elaborada pelo CDC — Center for
Disease Control and Prevention (91). Os valores do escore 0,0 na escala Z dos EUA foram comparados aos
valores médios da Tabela 41, percebendo-se que as diferengas eram, na maioria dos casos, ndo superior
a 10% (considerando, também, a diferenga entre os anos de publicagdo das referéncias), permitindo
assumir que os valores dos escores Z fosse assumidos como semelhantes.
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Tabela 42: Peso corporal em Kg em relagdo aos escores Z, estratificados por idade e sexo

Escore Z

Idade

-2,00 | -1,50 | -1,00 | -0,50 | 0,00 | 0,50 | 1,00 | 1,50 | 2,00
Meninos
0 226 263] 295] 325] 353] 379] 404 427] 450
1 843 889| 938 990| 1046| 11,05| 11,69] 12,37 13,09
2 | 1031] 1086] 11,45 12,07] 12,74| 13,45] 14,22| 1503| 15,90
3 | 11,68] 12,28] 12,93 13,63] 1440| 1525| 1617 17,20 1833
4 | 1314] 1381] 1456| 1539] 1632 17,35] 1853 19,86 21,39
5 | 1467] 1547] 1636| 17,36] 1849 19,77] 21,25| 22,96| 24,97
6 | 1629 17,22| 1825| 19,43] 20,78| 22,34| 24,16| 26,33| 28,94
7 | 1802 19,06] 2023 21,59| 23,17| 25,03| 27,26 29,99| 3342
8 | 1985 21,02| 22,35| 2391| 2575| 27,96| 3068| 34,12| 3862
9 | 21,77] 23,12 2468 26,50] 28,68] 31,33] 34,63| 3889] 44,60
10 | 23,83| 2543| 2729| 29,47| 32,09] 3527] 39,25 4438| 51,26
11 | 26,16] 28,09]| 30,32| 32,95| 36,07| 39,86| 44,56| 50,52| 5834
12 | 2895| 31,25] 3391] 37,01 4067] 4507 5042] 57,07| 6553
13 | 3236| 3503| 3810| 4166| 4581 50,73| 5661 63,74| 72,56
14 | 3640| 3938| 42,79| 46,70 51,23| 56,53 62,78| 70,25| 79,28
15 | 40,80 4398| 4759| 51,72| 56,49| 62,04| 6856| 76,31| 8563
16 | 4506| 4830| 51,98| 56,21| 61,10| 66,81| 73,56| 81,64 91,49
17 | 4855| 51,79| 5549] 59,75| 64,70 70,553| 77,51| 8599| 96,51
18 | 5095| 54,22 5795| 62,26 67,29| 73,24 80,38 89,13| 100,11
19 | 5245| 5582| 5966| 64,07 69,19| 7522 82,42 91,16| 102,00
20 | 5321 56,74| 60,75| 6534] 70,64| 76,83] 84,15] 92,94| 103,66
Escore Z

Idade

-2,00 | -1,50 | -1,00 | -0,50 | 0,00 | 0,50 | 1,00 | 1,50 | 2,00
Meninas

0 235] 263] 290| 315| 340| 364| 387 409 431
1 783 825| 869 917| 967] 1020] 10,77] 11,37| 12,01
2 9,94] 1042]| 1094] 1151 12,13] 12,82] 1358] 1442 1535
3 | 11,26 11,83] 1245] 13,16] 13,94| 14,83] 1584 1699| 18,34
4 [ 1262] 13,29] 1405] 1490] 1588] 17,01] 1832] 1989 21,77
5 | 1417] 14,95] 1583 16,85] 18,02] 19,41] 21,06| 23,08 2560
6 | 1581 16,71| 1774 18,94| 2034| 22,00| 24,03| 26,54| 29,77
7 | 1749] 1855] 1977 21,19] 22,87| 24,88] 27,33| 30,42| 3443
8 | 1926 20,53] 2201| 23,73] 2576 28,20| 31,19 34,95 39,83
9 | 21,24] 22,79] 24,58| 26,67] 29,14 32,11] 3574| 40,28] 46,12
10 | 23,57| 2543| 27,58| 30,09| 33,06| 3662| 40,96| 4636| 53,23
11 | 26,33] 2849 31,00| 3393| 37,39| 41,54| 4659| 52,85| 60,80
12 | 2947] 31,89 3468] 37,95| 41,83] 4648| 52,17| 5924| 68,27
13 | 32,83| 3539 3835| 41,84| 4598| 5099 | 57,17| 64,95| 75,05
14 | 36,12 38,70 41,70 4525 49,49 54,67| 61,15| 69,50| 80,69
15 | 39,02 41,53 4446 4794| 52,14 57,33 6394| 72,71| 85,02
16 | 41,29] 4369 46,51| 49,86| 53,95 59,06| 6569] 74,75| 8811
17 | 4281] 45,15] 4790| 51,17] 5518] 60,23| 66,86] 76,09 90,19
18 | 43,71| 46,08| 4886| 52,18| 56,23| 61,33] 68,01| 77,31| 91,47
19 | 4423] 46,73 4966| 53,13 57,35| 62,61] 69,42| 78,66| 9221
20 | 4445| 47,10| 50,19| 53,84| 5824| 63,66| 7057| 79,72| 92,59

Fonte: (91)

Considerando os fatores mencionados, os modelos de Andlise de Custo-Efetividade e de Analise de
Impacto Orgcamentario utilizaram do peso corporal equivalente ao escore -1,00 da escala Z, grifados em
itdlico.
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Anexo 4: Manual Técnico dos Modelos Econdmicos

Modelo de Anadlise de Custo-Efetividade

Este Manual Técnico foi desenvolvido para permitir a avaliagdo e interpretacdao do modelo de Andlise de
Custo-Efetividade (ACE) do burosumabe para o tratamento de XLH em pacientes pediatricos e adultos,
apresentando uma descricdo detalhada do modelo, métodos, dados e premissas utilizadas. A planilha
contendo o modelo de Analise de Custo-Efetividade foi produzida pela Ultragenyx, em sua subsidiaria no
Canadaj, e replicada no Reino Unido e no Brasil com as devidas adaptag¢des para as condicdes locais.

Foi elaborada em uma plataforma Microsoft Excel, por ser este um software de ampla utilizagdo mundial
e de caracteristicas bem conhecidas, permitindo a afericdo das operacdes que foram programadas e
garantindo que os usuarios possam ter clareza de todos os processos de cdlculo envolvidos.

A planilha tem duas caracteristicas que impedem o seu carregamento direto na plataforma do Ministério
da Saude: o tamanho do arquivo (25 Mb) e a utilizacdo de macros®. Por esta razdo, o arquivo que foi
enviado ao Ministério da Saude na data de 13 de junho de 2020 se constituiu na Andlise de Impacto
Orcamentario (uma planilha simples) e uma simples pasta com a informacdo de que o modelo de Anaélise
de Custo-Efetividade estava sendo enviado por outros meios (e-mail e correio).

A planilha tem o acesso a maior parte de seus dados e processos bloqueada por senha. Tal providéncia é
necessaria para evitar que a mudanca inadvertida de algum valor ou processo-chave resulte em um efeito
em cascata que poderia levar a um travamento geral da planilha ou a alteracdes indesejadas nos
resultados. No entanto, a CONITEC podera requisitar a senha de desbloqueio a qualquer momento,
bastando realizar solicitacdo a Ultragenyx.

Cumpre mencionar que a planilha n3o foi traduzida para o Portugués porque varias macros se utilizam de
expressdes usadas ao longo dos multiplos processos que ocorrem na execu¢do de uma simulacdo e,
portanto, a traducdo implicaria na perda das funcionalidades do sistema.

A. Iniciando o uso do modelo

Favor observar que esta planilha foi desenvolvida no Canada e atualizada no Reino Unido, antes de ser
customizada no Brasil. Em funcdo disso, algumas frases que constam ao longo dos textos explicativos
ainda se referem a produgao original devendo, portanto, ser desconsideradas.

Ao se abrir a planilha, o programa Excel ird solicitar que o usuario permita a execu¢ao das macros, com a
frase em inglés "Macros have been disabled. Please click "Enable Content"" (As macros estdo
desabilitadas. Por favor, habilite o conteldo”). Este passo é essencial para que as operacgées ldgicas e
matematicas sejam executadas.

A tela de abertura (“Welcome”) apresenta seis botGes (Figura 16) que, ao serem clicados, conduzem as
seguintes pastas:

e Model introduction: constitui uma breve explicacdo a respeito do modelo de Analise de Custo-
Efetividade de burosumabe e os significados das diversas cores usadas no seu layout.

As células da planilha apresentam um cédigo de cores que tem a seguinte forma:

Valores modificaveis pelo usuario: X, XXX
Células com processos ou liga¢Ges: X, XXX
Células com resultados: X, XXX

48 Macros s3o pequenos fragmentos de programacao realizadas em linguagem Visual Basic que realizam tarefas
repetitivas dentro do processamento de uma planilha MS-Excel. O uso de macros torna os processos mais rapidos,
reduz o volume de linhas de programacdo e melhora os resultados, além de viabilizar analises de Markov e
simulagGes de Monte Carlo, entre outras rotinas.
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Figura 16: Tela de abertura (Welcome) do modelo de Andlise de Custo-Efetividade para Crysvita® (burosumabe)

Cost-Effectiveness Analysis of
PICRYSVITA™ (burosumab injection) in the
Treatment of X-linked Hypophosphatemia -

Pediatrics and Adults

e Model Schema: apresenta a estrutura dos modelos pediatrico e adulto, assim como algumas
definicdes e atributos-chave.

e Model specifications: esta pasta permite inserir alguns valores e cendrios desejados pelo usuario,
entre os quais se destacam:

o Premissas da populagdo:
= Selecdo da populagdo: pediatrica (1 a 17 anos de idade) ou adulta (218 anos de idade);

= Inserir a porcentagem da populacdo feminina em relacdo a populacdo total (no
Brasil, o valor padrdo é 51%(87)).

= Inserir o peso médio da populacdo adulta (o valor default foi definido como sendo
de 55 Kg, conforme explicado no “Anexo 3: Ajustes para o cdlculo do peso corporal
médio” deste PTC.

o Descontinuagdo do tratamento com burosumabe

= Escolher se o paciente pedidtrico ird continuar o tratamento com burosumabe apds atingir
a idade adulta. A condicdo default é “sim”.

o Assumir que podera haver mortalidade associada a fraturas 6sseas

= Escolher se o modelo ird calcular o aumento da mortalidade associado as fraturas em
pacientes com idade 2 de 50 anos. A condicao default é “nao”.

o Valores assumidos para os escores de utilidade
= Abordagem da utilidade para pacientes pediatricos: é possivel escolher entre duas opgdes:

= Considerar que os escores de utilidade em um mesmo estado de RSS serao iguais ou
diferentes para os grupos tratados com burosumabe ou com fosfato e vitamina D. A
condicdo default é “sim”.

= Considerar que os ganhos de QALY serao baseados na conversao de escores WOMAC
em escores ED-5D (Tabela 33). A condicdo default é “sim”.

o Premissas de adogdo ou ndo de descontos no prego de burosumabe apds 10 anos

= Escolher se sera considerada a aplicacdo de um desconto no preco de burosumabe aos 10
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anos de utilizacdo. A condicao default é “sim”.

= Digitar o percentual de desconto que sera aplicado a partir do 102 ano. O valor default é
30%.

Cumpre informar que, mesmo quando essas escolhas ndo sao feitas (mantendo-se a condicdo default), a
anadlise de sensibilidade deterministica univariada realiza simula¢des apresentando os resultados da
alternativa que nao foi escolhida.

B. Fundamentos e premissas do modelo de Andlise de Custo-Efetividade

Este modelo de andlise de custo-efetividade (ACE) foi construido em Excel para simulagdes com uma
populacdo hipotética de pacientes com XLH, com base em uma estrutura de Markov. Custos e eficacia sdo
acumulados ao longo do tempo para duas op¢des de tratamento: burosumabe ou fosfato e vitamina D. A
RCEI (Raz3o de Custo-Efetividade Incremental®) é apresentada em termos de custo por QALY (Quality-
Adjusted Life Years) ganho e o custo por LY (Life Years) ganhos. O modelo também apresenta analises de
sensibilidade deterministicas, com a simulacdo de mais de 30 op¢Ges de modelagem e cendrios com
resultados em forma de tabelas e graficos de Tornado, assim como andlises de sensibilidade
probabilisticas com seus respectivos graficos de dispersao e graficos de aceitabilidade.

O modelo de cuidados com os pacientes de XLH que serve como referéncia para a construcdo deste
modelo de ACE foi construido com a jungao de informagdes provenientes dos ensaios clinicos realizados
com o burosumabe e dados obtidos de protocolos adotados no Reino Unido (67) e Canada. A XLH é uma
doenca ultrarrara e nem todas as diretrizes de tratamento ja englobam o uso do burosumabe no
tratamento. Além disso, o uso de fosfato e vitamina D, embora adotado em muitos cenarios (incluindo o
Brasil), carece de estudos adequados até mesmo para definir a dose ideal. A maioria do conhecimento
acumulado até o momento provém de estudos observacionais e consensos.

A maioria das premissas e valores aplicados neste no modelo derivam dos ensaios clinicos (itens 5.3e 5.4
do PTC), de estudos epidemiolégicos (p.ex., peso corporal e expectativa de vida a populagao brasileira) e
de dados provenientes de protocolos locais (p.ex., Menezes et al (2004) (13)) e internacionais (p.ex.,
Carpenter et al (2011) (26) e NICE (2018) (67)), entre outras fontes. Em algumas situagdes, as premissas
foram criadas e/ou validadas por consulta a especialistas (p.ex., custos indiretos).

As analises sdo feitas em um horizonte temporal vitalicio. A selecdo da populacdo pediatrica ou adulta é
feita nas especificagdes iniciais do modelo e tal escolha define alguns dos atributos-chave que serdo
utilizados pelo modelo, conforme mostram a Tabela 43e a Tabela 44.

Algumas definigdes sdo comuns a todo o modelo, a saber:

e Perspectiva da andlise: esse modelo foi construido sob a perspectiva do SUS - Sistema Unico de
Salde, particularmente em relagdo aos protocolos de tratamento farmacoldgico do raquitismo e
osteomaldcia (39) e as descri¢cBes e custos dos procedimentos, customizados de acordo com os
padrdes adotados pelo SUS.

¢ Taxa de desconto: as taxas de desconto para custos e efeitos sdo fixadas em 5% ao ano, atendendo
as determinag@es das Diretrizes Metodoldgicas para Avaliagdo Econémica da CONITEC (69). A planilha
do modelo de Andlise de Custo-Efetividade tem um botdo que permite realizar a andlise sem a
aplicacdo de taxas de desconto. Além disso, a anadlise de sensibilidade realiza simulagées com a
variagdo da taxa de desconto na faixa de vai de 0% até 6%.

¢ Horizonte temporal: o modelo de ACE produz resultados calculados em fungdo do tempo de vida
dos pacientes simulados, a partir da idade de inicio da simulagdo. A expectativa de vida é simulada
com base em Tabuas de Mortalidade do IBGE (92) por sexo e idade.

4 Em inglés, denominado ICER — Incremental Cost-Effectiveness Ratio
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e Tratamentos:

o Pacientes pediatricos: o0 modelo assume a premissa de que os pacientes receberdo tratamento
continuo desde a idade de ingresso até os 18 anos, usando as doses a seguir:

= Burosumabe: de acordo com a bula de Crysvita® (50), a dose pediatrica é definida como 0,8
mg/Kg; o modelo assume a premissa de que a dose média utilizada na pratica foi de 0,86
mg/Kg, com base no ensaio clinico CL301 (57);

= Fosfato e vitamina D: 30 mg/Kg/dia (fosfato) e 0,25 mcg/Kg/dia*® (vitamina D) por VO, de
acordo com o ensaio clinico CL301.

= O peso corporal para as criancas e adolescentes nas varias idades segue os valores
apresentados no “Anexo 3: Ajustes para o cdlculo do peso corporal médio”.

o Pacientes adultos: os pacientes com idade 218 anos fazem uso continuo de:

= Burosumabe: de acordo com a bula de Crysvita® (50), a dose para adultos é definida como

1,0 mg/Kg a cada 4 semanas por via SC; o modelo assume a premissa de que a dose média
utilizada na pratica foi de 0,96 mg/Kg no 12 ciclo, 0,94 mg/Kg no 22 ciclo e 0,90 mg/Kg nos
ciclos subsequentes, conforme o ensaio clinico CL303 (60). O modelo também assume a
premissa de que 4,05% dos pacientes abandonam o tratamento em algum momento do
tratamento, com base no ensaio clinico CL303 (60,77).

Fosfato e vitamina D: 30 mg/Kg/dia (fosfato) e 0,25 mcg/Kg/dia (vitamina D) por VO, de
acordo com o ensaio clinico CL303 (60); entre os adultos, 0 modelo assume a premissa de
que 73,13% e 81,34%, respectivamente, fazem uso desses tratamentos, enquanto os
demais ndo os utilizam, conforme foi observado no estudo CL303 (60).

O peso corporal para os adultos foi definido como sendo de 55 kg (média entre homens e
mulheres adultos), seguindo a metodologia apresentada no “Anexo 3: Ajustes para o

calculo do peso corporal médio”.

e Custos: as descri¢des e valores aplicados aos custos ja foram apresentados no corpo principal do PTC
através das tabelas e capitulos a seguir:

o Tabela 18:
o Tabela 20:
o Tabela 22:
o Tabela 24:
o Tabela 25:
o Tabela 26:
o Tabela 27:

Precos coletados para preparagdes magistrais a base de fésforo (pagina 63);

Precos de medicamentos a base de calcitriol (pagina 64);

Precos de Crysvita (burosumabe) para cada apresentagdo comercial (pag. 65);
Procedimentos associados a monitorizacdo de pacientes com XLH (pag. 68);
Dispositivos e procedimentos usados no apoio a mobilidade (pag. 69);
Medicamentos mais comumente usados para o controle da dor em adultos (pag. 69);

Procedimentos cirdrgicos frequentes em pacientes com XLH (pag. 70);

o Capitulo 7.2.9 - Custos associados ao tratamento de fraturas e problemas odontologicos (pag.

70);

o Capitulo 7.2.10 - Custos com cuidados terminais (pag. 71);

o Capitulo 7.2.11- Custos indiretos (pag. 71).

¢ Mortalidade: considerando que o modelo elabora simulagdo com horizonte temporal vitalicio, foram
incluidos dados sobre a mortalidade normal da populagdo, usando como referéncia as Tabuas
Completas de Mortalidade 2018 do IBGE (92). Apds os pacientes simulados apresentarem idade > 50
anos, as taxas de mortalidade sdo ajustadas com um fator de incremento relacionado aos eventos de
fraturas, com base em um estudo conduzido por Klop et al (2017) (93); tais incrementos assume um

50 Muitas publicacdes apresentam a dose em ng (nanogramas), o que corresponde a 25 ng, neste caso
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valor de 4,32 entre os homens e 2,73 entre as mulheres.

A Tabela 43 apresenta os atributos-chave do modelo aplicaveis a populagao pediatrica.

Tabela 43: Atributos-chave do modelo pedidtrico

Atributo Descricdo
Populagdo alvo Pacientes pedidtricos com XLH (idade >1 e < 18 anos)
Duragdo dos ciclos 6 meses
Intervencdo burosumabe)
Comparador fosfato e vitamina D
Entradas do modelo Inputs de eficacia:

e Probabilidades de transi¢do entre estados de satide RSS baixo / RSS alto para o
periodo pediatrico (<18 anos)

e Probabilidades de transicdo entre os estados com e sem fratura para o periodo
adulto (= 18 anos)

Inputs de custos:

e Custos com medicamentos

e Custos de monitorizagdo

e Custos para apoio a mobilidade e controle da dor

e Custos cirurgicos

e Custos associados a fraturas

e Custo de cuidados terminais

Inputs de utilidade:

e Escores de utilidade associados a diferentes estados RSS para periodos
pediatricos (<18 anos)

e Escores de utilidade, dependendo do estado de satde com fratura e
tratamento, para periodos adultos (> 18 anos)

Saidas do modelo e Eficacia: AVs e QALYs

e Custos: custos de medicamentos e administracdo, custos de acompanhamento,
custos associados a dor e mobilidade, custos cirurgicos, custos de fraturas e
custos de cuidados terminais

e RCEl por AV ganho e por QALY ganho

Legenda: AV = Ano de Vida; QALY = Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade); RCEI =
Razdo de Custo-Efetividade Incremental; XLH = X-linked hypophosphatemia (hipofosfatemia ligada ao X)

A proxima tabela apresenta os atributos-chave para a ACE de pacientes adultos com XLH.

Tabela 44: Atributos-chave do modelo adulto

Atributo do modelo Descrigdo
Populagdo alvo Pacientes adultos com XLH (18 anos ou mais)
Duracdo do ciclo 6 meses
Intervencao burosumabe
Comparador fosfato e vitamina D ou ndo tratamento*
Entradas do modelo Inputs de eficacia:
e Probabilidades de transicdo entre os estados com e sem fratura
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Atributo do modelo Descrigdo

Inputs de custo:

e Custos com medicamentos (burosumabe e fosfato e vitamina D)

e Custos de acompanhamento por tipo de tratamento

o Custos associados a dor e mobilidade

e Custos cirurgicos

e Custos com fraturas

e Custo de cuidados terminais

e Custos de perda de produtividade

Inputs de utilidade:

e Escores de utilidade, dependendo do estado de fratura e tratamento

Saidas do modelo e Eficdcia: AVs e QALYs

e Custos: custos de medicamentos e administracdo, custos de vigilancia, custos
de dor e mobilidade, custos cirurgicos, custos de fraturas e custos de cuidados
terminais

e RCEIl por AV ganho e por QALY ganho

Legenda: AV = Ano de Vida; RCEI = Razdo de Custo-Efetividade Incremental; QALY = Quality-Adjusted Life Years (Anos
de Vida Ajustados pela Qualidade); XLH = X-linked hypophosphatemia (hipofosfatemia ligada ao X)

Obs.: é importante observar que a escolha do fosfato e vitamina D como comparador, para pacientes adultos, deve-
se apenas ao fato de que alguns estudos clinicos usaram esse controle, tornando necessario empregar os desfechos
oriundos deles na analise farmacoecon6mica. Na pratica, muito poucos pacientes utilizam o fosfato e vitamina D,
pois a suplementacdo com fosfato e vitamina D exerce pouca influéncia na dindmica do metabolismo ésseo na
populagdo adulta.

* Obs. 2: conforme ja foi mencionado anteriormente, 73,13% e 81,34% fazem uso de fosfato e vitamina D,
respectivamente, enquanto os demais ndo os utilizam, conforme foi observado no estudo CL303 (60)
Estrutura do modelo

Para a populagdo simulada, o modelo usa estruturas de Markov com ciclos de dura¢do de 6 meses. Os
estados de salde diferenciam-se na fase pedidtrica e na fase adulta.

Para a populagao pediatrica, os pacientes podem ser simulados ao longo de toda a vida, incluindo o
periodo que vai além da idade de 18 anos, e podem ser simulados de acordo com os seguintes estados de
saude :

¢ Fase pediatrica (1 a 17 anos):
o RSS alto (RSS > 1,5),
o RSS baixo (RSS <1,5) e
o Morte.

e Fase adulta: ao completar 18 anos, os pacientes simulados passam a conviver com os seguintes
estados de saude:

o Vivo sem fraturas;
o Vivo com fraturas; e

o Morte.
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Figura 17: Diagrama do fluxo do modelo de Markov para a populag¢do pedidtrica

PEDIATRIC MODEL (<18 yeary) ADULT MODEL (218 yeurs)

High RSS Low RSS
(>1.5) (<15)

Alve withoot Alive with
Fractures Fractures

Death Denth

Ao iniciar a simulagdo, os pacientes pedidtricos entram no modelo com igual distribuicdo entre RSS alto e
RSS baixo para os grupos burosumabe ou fosfato e vitamina D. Em cada ciclo percorrido durante o periodo
pediatrico, os pacientes podem permanecer no estado RSS atual, transitar para o outro RSS ou transitar
para a morte, de acordo com as probabilidades coletadas nos estudos clinicos (57,79). A partir dos 18
anos, todos os pacientes vivos fazem uma transicdo da condicdo pediatrica para a condicdo adulta, sem
fraturas, e o modelo continua a desenvolver a simulagdo com essa populagdo analisada como pacientes
adultos.

Para os adultos, definidos como os pacientes que transitam da fase pediatrica para a fase adulta (17 para
18 anos) ou aqueles que entram no modelo com idade 218 anos, a estrutura da simulagdo (Figura 18)

”n

passa a englobar apenas os estados de saude “vivo com fratura”, “vivo sem fratura” e “morte”.

Figura 18: Diagrama do fluxo do modelo de Markov para a populag¢édo adulta

ADULT MODEL (=18 years)

Allve without Alive wilh
Fractures Fractures

Para a fase adulta, os pacientes de ambos os grupos entram na simulagdo em iguais proporg¢des quanto a
presenca de fraturas (ativas ou pseudofraturas®'); uma das premissas do modelo é de que 11,9% dos
pacientes apresenta uma fratura na linha de base e, de acordo com as probabilidades, podem transitar
entre os estados de saude previstos no modelo, sendo tais probabilidades diferentes entre os grupos
burosumabe ou fosfato e vitamina D. Tais probabilidades, incluindo o percentual ao inicio da simulagao,

51 pseudofratura (também chamada pseudoartrose) é uma complicacdo de uma fratura éssea mal consolidada, com
a formagdo de uma cicatriz de tecido fibroso na regido fraturada. A falta de um tratamento adequado (que pode ser
cirdrgico, em casos graves) pode resultar em deformidade e prejuizo permanente da fungdo.
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provém do estudo CL303 (60,77).

Probabilidades de transigao entre os estados de saude

Diferentes probabilidades de transicao foram consideradas em pacientes pediatricos e adultos. Enquanto
os pacientes tém menos de 18 anos, eles transitam entre os diferentes estados de saude correspondentes
ao RSS baixo ou ao RSS alto, de acordo com as probabilidades (diferentemente dos adultos, que transitam
entre estados de fraturas).

Para a populagdo pediatrica, ao iniciar a simulacdo, é assumido que 24,6% dos pacientes encontram-se
no estado de saude RSS baixo e 75,4% no estado RSS alto, em ambos os grupos de tratamento. Essas taxas
sdo baseadas em dados publicados pelo NICE (67,94) e pelo estudo CL301 (57,79).

Na continuidade das simulagGes em pacientes pediatricos, as probabilidades de transi¢cdo entre os estados
de RSS para o burosumabe foram baseadas em dados combinados dos ensaios CL201, CL205 e CL301 (57—
59,79,95,96). As probabilidades de transicdo para o fosfato e vitamina D foram baseadas em dados
combinados da publicacdo do NICE (67,94) e do estudo CL301 (57,79). A combinacdo de tais
probabilidades foi empregada para aumentar o tamanho da amostragem e gerar estimativas mais
robustas. Através dessa metodologia foram obtidas as probabilidades de transicdo em cada ciclo de 6
meses (durac¢do de cada ciclo no modelo de ACE) (Tabela 45).

Tabela 45: Probabilidades de transicdo entre estados de RSS na populagdo pedidtrica

burosumabe fosfato e vitamina D
De / para RSS alto RSS baixo Total RSS alto RSS baixo Total
RSS alto 0,583 0,417 1.000 0,922 0,078 1.000
RSS baixo 0,000 1.000 1.000 0,116 0,884 1.000

Para os pacientes adultos, as transicGes entre os estados de saude passam a compreender as
possibilidades “vivo sem fratura”, “vivo com fratura” e “morte”. As probabilidades de transicdao entre
esses estados foram calculadas com base na porcentagem de pacientes com fraturas na linha de base, na
porcentagem de pacientes que desenvolvem novas fraturas e na probabilidade de cicatrizagao da fratura,
conforme dados oriundos do estudo CL303 (60,77), além das diferengas entre os grupos de tratamento,

e sdo apresentadas na Tabela 46.

Tabela 46: Probabilidades de transicdo entre estados de saude de fraturas para adultos

% com fratura na Risco de nova % de cicatrizagdo das
linha de base fratura fraturas
fosfato e vitamina D 0,0303 4,8%
11,9%
burosumabe 0,0147 45,8%

Escores de Utilidade

Na simulacdo da populagdo pedidtrica, os escores de utilidade dependem dos estados do RSS e variam
conforme a idade. Os valores sdo apresentados na Tabela 47.

e Os inputs de utilidade foram baseados nos valores relatados no relatério de avaliagdo do NICE sobre
o Crysvita® para tratamento da XLH e foram utilizados os valores validados pelo Evidence Review
Group (ERG) (31,67).

e Os valores publicados pelo NICE sdo relatados na forma de quatro estados de RSS distintos, que
variam de acordo com a idade, conforme segue:
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o Para o estado RSS baixo neste modelo, o valor do escore de utilidade foi estimado com base
nos valores dos estados de RSS "curado" e "leve" relatados pelo NICE, ponderado pela
distribuicao de pacientes nesses estados;

o Para o estado RSS alto neste modelo, o valor do escore de utilidade foi estimado com base
nos valores dos estados RSS "moderado" e "grave" relatados pelo NICE, ponderado pela
distribuicdo de pacientes nesses estados;

e A distribuicdo de estados de RSS por tratamento foi estimada com base no relatério do NICE e
calculada como o tempo médio vivido pelo paciente nos estados “curado”, “leve”, “moderado” e
“grave” para o burosumabe e o fosfato e vitamina D separadamente ao longo do todo o tratamento

pediatrico (31,67).

Tabela 47: Escores de utilidade em pediatria por estado do RSS, tratamento e faixas etdrias

Escores de utilidade
Gr.upos de burosumabe fosfato e vitamina D
idades
RSS alto RSS baixo RSS alto RSS baixo
1-4 0,684 0.826 0,646 0,795
5-12 0,613 0.890 0,607 0,809
13-17 0,574 0.821 0,525 0,730

Para a popula¢do adulta, um valor fixo de 0,648 foi considerado como escore de utilidade para todos os
pacientes portadores de XLH, com base na publicacdo de Forestier-Zhang et al (2016) (6). Esse escore
pode ser afetado pela existéncia de fraturas e pelo tratamento recebido, como segue:

e Uma redugado no valor de -0,108 no escore de utilidade foi aplicado para cada evento de fratura que
os pacientes experimentaram, com base no estudo de Kanis et al (2004) (97). Essa redugdo é aplicada
ao escore de utilidade no primeiro ano apds o evento de fratura e a cada evento desse tipo por
paciente.

¢ O modelo assume que os pacientes tratados com burosumabe tém um ganho de 0,044 QALYs a cada
ciclo, com base com na publicacdo de Wailoo et al (2014) (Tabela 33) (80) e em escores WOMAC
oriundos do estudo CL303 (60,77), conforme ja foi descrito no item 7.3.3 (pagina 77) deste PTC.

Monitoramento

Os pacientes com XLH sob cuidados precisam realizar consultas médicas, exames laboratoriais e de
imagem e terapias complementares. O modelo de Analise de Custo-Efetividade incorpora a realizagao
desses procedimentos e os distribui de acordo com o tratamento recebido, tendo como base para a
determinacdo do tipo e frequéncia os dados coletados a partir das publicagdes de Carpenter et al (2011)
(26), do NICE (67) e dos ensaios clinicos efetuados (57,60,77,79).

Para os pacientes tratados com burosumabe, a monitoriza¢do incluiu a avaliagdao de niveis séricos de
fésforo, consultas médicas e exames odontoldgicos (Tabela 48). E assumido que a frequéncia desses
servigos variasse por ciclo. Nos primeiros 3 meses, as frequéncias sdo baseadas nas recomendacdes do
fabricante (para ajustes de dose) e apds esse periodo foi assumido que os pacientes devem seguir a
mesma frequéncia de monitoramento daqueles que ndo recebem tratamento ativo. Os valores praticados
pelo SUS foram coletados em tabelas SIGTAP (98).
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Tabela 48: Procedimentos de monitoramento para usudrios de burosumabe pedidtricos

Custo Frequéncia de monitoramento Frequéncia de monitoramento
unitario (Ciclo 1) (Ciclos 2+)
Fdsforo sérico RS 1,85 3 0
Consulta médica RS 10,00 4 1
Check-up odontoldgico RS 5,00 1 1

Para os pacientes pediatricos tratados com fosfato e vitamina D, o monitoramento requer consultas
médicas e odontoldgicas, exames laboratoriais e exames de imagem, que sdo sugeridos pelas publica¢des
mencionadas no inicio deste subcapitulo e sdo citadas na Tabela 49. Os valores praticados pelo SUS foram
obtidos nas tabelas SIGTAP (98).

Tabela 49: Procedimentos de monitoramento de pacientes tratados com fosfato e vitamina D

Frequéncia

Exames / procedimentos u:fé:;rci)o Pediatrico Adultos

(Todos os ciclos) | ciclos1e2 | Ciclos 3+
Fésforo sérico RS 1,85 2
Célcio sérico RS 1,85 2
Fosfatase alcalina sérica RS 2,01 2
Creatinina sérica RS 1,85 2
Célcio urinério RS 1,85 2
Creatinina urinaria RS 1,85 2
Paratormdnio sérico RS 43,13 2 2 1
Ultrassonografia do aparelho urinario RS 24,20 0,2 0,5 0,5
Radiografia de membros inferiores RS 9,29 0,3 0,3 0,3
Consulta médica RS 10,00 2 2 1
Consulta odontolégica RS 5,00 10 1 1

Apoio a mobilidade e controle da dor

Para a populacdo pediatrica, este modelo assume a premissa de que essa populacdo demanda apenas
cuidados fisioterapicos e sdo aplicados de forma diferenciada de acordo com os estados do RSS. Pacientes
com RSS baixo ndo requerem fisioterapia. Para os pacientes pediatricos com RSS alto, o uso de fisioterapia
¢é estimado com base em dados do NICE (31,67,94) e da opinido de especialistas, com valores e frequéncias
apresentados na Tabela 50. Os valores de reembolso sdo obtidos do sistema SIGTAP (98). O uso de
medicamentos para controle da dor ndo é incluido no modelo para a populac¢do pediatrica.

Para os pacientes adultos, o modelo farmacoeconémico assume que a utilizacdo de recursos de
mobilidade e controle da dor varia conforme o tratamento. Tais custos se referem aos dispositivos e
servicos mencionados na Tabela 50, tendo sido obtidos a partir do sistema SIGTAP (98). A utilizacdo dos

115



PTC para burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

servicos de fisioterapia foi baseada na publicacdo de Riemsmsa et al (2018), que foi um relatério de
avaliagcdo do tratamento de XLH para o NICE (94).

Com base em dados de arquivo oriundos do estudo CL303 (60), assume-se que o tratamento com
burosumabe esta associado com uma reducdo de 50% nos custos de mobilidade e até 72% de reducao
nos custos de medicamentos para dor.

O uso de medicamentos para dor foi medido diretamente no estudo CL303, que foi usado para informar
a frequéncia de utilizagdo de opioides e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) em ambos os bragos de
tratamento. A selecdo dos medicamentos foi feita considerando produtos de uso comum no Brasil,
buscando uma abordagem bastante conservadora e adotando a posologia prevista nas bulas dos
medicamentos mencionados na Tabela 50.

Tabela 50: Utilizagdo de recursos de apoio a mobilidade e controle da dor

Pacientes Custo Unitario Frequéncia de uso por ciclo - Frequéncia de uso por ciclo -
pediatricos RSS alto RSS baixo
Fisi o (a

|S|oferap|aA( RS 28,02 6 0
sessdes /més)

Dispositivos de apoio a mobilidade e tratamento fisioterapico
Pacientes e Frequéncia de uso por ciclo - Frequéncia de uso por ciclo -
Custo unitario . .

adultos fosfato e vitamina D burosumabe
Bengala RS 49,90
Muleta RS 79,95 0,31 0,16
Andador RS 130,00
Cadeira d

adeira de RS 571,90 0,09 0,04
rodas
Fisioterapia
(4 sessBes RS 28,02 3,44 1,72
/més)

Tratamento farmacoldgico para o controle da dor
Medicacao Custo médio por Fosfato e vitamina D Burosumabe
para a dor ano Propor¢do de usudarios Proporg¢do de usudrios
Opioides o Ciclo 1=24%
(tramadol) RS 5.337,76 Todos os ciclos = 22% Ciclo 24 = 6%
AINEs Ciclo1=63%
RS 1.314,00 Tod iclos =679

(paracetamol) > ’ 00105 05 CIclos % Ciclo 2+ =19%

Legenda: RSS = Rickets Severity Score; AINE = anti-inflamatdrio ndo esteroidal
Obs.: posologia para paracetamol (adultos) = 750 mg a cada 6 horas; posologia para tramadol = 50 mg a cada 6 horas

Correcao cirurgica de deformidades e tratamentos odontoldgicos

Os custos com a correcgdo cirurgica de deformidades consistiram em procedimentos necessarios para
minorar as deficiéncias esqueléticas que decorrem do raquitismo promovido pela XLH . Diferentes
procedimentos cirdrgicos podem ser realizados em pacientes pediatricos e adultos com base na histdria
natural da XLH, conforme relatado na literatura (26—29) e sdo citados na

Tabela 51. Nesta tabela também é incluido o procedimento odontoldgico (tratamento de canal), uma
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ocorréncia bastante frequente nos portadores de XLH pediatricos e adultos.

Nos pacientes pediatricos, as cirurgias avaliadas pelo modelo sdo aquelas mais frequentemente
verificadas em portadores de XLH, que sdo as osteotomias e epifisiodeses. Para o modelo, assumiu-se que
tais cirurgias ndo sdo necessarias em pacientes com estado de RSS baixo, mas sim naqueles com RSS alto,
nos quais a frequéncia foi estimada através de dados do estudo CL201 (26,95).

Em pacientes adultos, as cirurgias incluidas no modelo foram a artroplastia de quadril e a artroplastia de
joelho, cuja frequéncia de eventos foi derivada de estudos publicados sobre a doenca e pesquisa de
qualidade de vida em criancas e adultos com XLH (99). O modelo assume a premissa de que o tratamento
com burosumabe possa promover uma reducao de 50% na frequéncia de tais cirurgias, em comparacao
ao fosfato e vitamina D.

A mesma légica e as mesmas fontes de dados serviram para avaliar a frequéncia de problemas
odontolégicos, assim como a reducdo de risco promovida pelo burosumabe.

Os valores unitarios reembolsados pelo SUS para esses procedimentos foram obtidos através de pesquisa
usando um banco de dados interno com cerca de 90 Gb coletados dos arquivos de acesso publico do
DATASUS (74,100) relativos aos anos 2013 até 2018, para dados hospitalares e ambulatoriais. Esses dados
foram processados em nuvem (Amazon Web Services), com o uso do software Tableau Desktop
Professional Edition versdao 2019.3.6. Nessa busca, as chaves de selecdo usadas foram os
codigos/descricdes dos procedimentos conforme o SIGTAP e a classificacdo do CID-10 E83.3 — Disttirbios
do metabolismo do fdsforo, sem restricbes quanto a idade. Os valores mencionados na Tabela 51
correspondem as médias dos registros identificados.

Tabela 51: Procedimentos cirurgicos ortopédicos corretivos e tratamentos odontoldgicos

Frequéncia de procedimentos por ciclo

Pacientes pediatricos Custo unitario RSS alto RSS baixo
Osteotomias RS 1.659,16 0,036 0,000
Epifisiodeses RS 889,05 0,004 0,000

Odontologia

Tratamento endodoéntico RS 5,71 0,029 0,0
Pacientes adultos Custo unitario fosfato e vitamina D burosumabe
Artroplastia de quadril RS 4.518,52 0,001 0,000
Artroplastia de joelho RS 6.093,20 0,001 0,000

Odontologia

Tratamento endodoéntico RS 5,71 0,358 0,179

Tratamento de fraturas

Em razdo da XLH, os pacientes adultos tém risco aumentado de sofrer fraturas ou apresentar
pseudofraturas em relagdo a populagdao normal. As probabilidades de desenvolver novas fraturas sao
descritas na Tabela 46. Os pacientes podem desenvolver mais de uma fratura ao longo da execugdo do
modelo e o modelo assume uma frequéncia média de 3,7 por paciente, com base no estudo de Skrinar et
al (2015) (29).

Os custos com o tratamento de fraturas foram baseados apenas nos casos que cursam com internagao e,
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devido a variedade de tipos possiveis de fraturas, optou-se por buscar registros através do uso do CID-10
M80 — Disturbios da densidade e estrutura éssea como uma chave de busca nos dados coletados do
DATASUS (74) Por esta técnica foram recuperados 656 registros relativos aos anos de 2013 até 2018, cujo
valor médio pago pelo SUS foi de RS 3.943,00.

Cuidados terminais

Como um dos itens inseridos no modelo farmacoecondmico encontra-se o custo com cuidados terminais
(cuidados no final da vida). O valor aplicado a estes cuidados foi obtido da publicacdo de Ribeiro et al
(2018) e equivale a RS 724,30 (76). Tais custos sdo adicionados uma Unica vez no ciclo antes da morte,
com base nas probabilidades de ébito que incidem sobre a populagéo ao longo da vida.

Custos indiretos (perda de produtividade)

As perdas de produtividade devido a auséncia do trabalho (absenteismo) e a reduc¢do da capacidade
operacional no ambiente de trabalho (presenteismo) foram calculadas tendo em considerac¢do o valor do
PIB per capita do Brasil publicado pelo IBGE (101). O ultimo valor publicado por esse érgao citava o PIB
per capita como sendo de USS 8.920,76 em 2018, valor que, convertido pela taxa de cdmbio vigente em
31/12/2018 (RS 3,84 : 1 USS), resulta em RS 34.255,72 anuais por individuo, que foi convertido em valor
mensal por simples divisdo por 12, sendo o resultado ao modelo.

No entanto, essa perda de produtividade nao foi aplicada a toda a populacdo simulada, mas apenas a uma
porcentagem de 10% dos pacientes tratados com burosumabe e 25% dos pacientes que recebem
tratamento com fosfato e vitamina D. Esta porcentagem foi construida a partir de informacdes de médicos
que tratam de pacientes com XLH.

Nenhuma perda de produtividade foi assumida na populacdo pediatrica, nem tampouco aos cuidadores
de pacientes (pediatricos e adultos).

C. Apresentacao dos resultados

Os resultados da Andlise de Custo-Efetividade, no formato de caso-base, sdo apresentados ao se clicar o
botdo “Base Case Results” na tela de abertura da planilha (“Welcome”). Sempre que é acionada, os
resultados sdo exibidos com resposta instantanea a qualquer variagdo que seja feita em relagdo as
premissas selecionadas.

Essa pasta sempre apresentara os seguintes resultados apresentados na Figura 19.

Nessa mesma pasta, é possivel avaliar os efeitos da ndo aplicacdo da Taxa de Desconto sobre o horizonte
temporal. Basta fazer a opgao “Undiscounted” na célula J8 dessa pasta.

Figura 19: Apresentag¢do dos resultados do modelo de Andlise de Custo-Efetividade

’ Burosumabe ‘ Fosfato e vitamina D ‘ Diferencga

Custo no horizonte temporal

Custos totais RS RS RS
Custo com o medicamento e aplicacdo RS RS RS
Custo de monitoramento RS RS RS
Custos com fraturas RS RS RS
Custos com apoio a mobilidade e controle da dor RS RS RS
Custo com cirurgias ortopédicas corretivas RS RS RS
Custos com cuidados terminais RS RS RS
Custos indiretos (perda de produtividade) RS RS RS
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Desfechos
Anos de vida Valor numérico Valor numérico Valor numérico
QALYs (Quality-adjusted life years) Valor numérico Valor numérico Valor numérico

RCEI (Razdo Incremental de Custo-Efetividade)

Custo incremental por ano de vida ganho Condicdo*
Custo incremental cost por QALY ganho RS / QALY

* = nesta célula, é descrito se a condigdo farmacoeconémica do burosumabe é dominante ou dominada, quando for
0 caso

Obs.: na coluna “fosfato e vitamina D” estdo compreendidos os custos (ou auséncia deles) quando os pacientes ndo
fazem uso de qualquer tratamento (vide item C, subitem “Tratamentos — fosfato e vitamina D” deste anexo).

D. Andlises de sensibilidade

O modelo de Analise de Custo-Efetividade de Crysvita® oferece a possibilidade de elaborar uma ampla
gama de analises de sensibilidade. Na planilha Excel, o acionamento do botdo “DSA & PSA results” da tela
de abertura (“Welcome”) leva a pasta “DSA & Scenario Analysis Results”, na qual ha um botdo “Run DSA”,
gue executa toda a série de anadlises de sensibilidade apresentada na Tabela 52 (pacientes pediatricos) e
na Tabela 54 (pacientes adultos). Os resultados sdo apresentados nessa mesma pasta, em formato de
tabela, com os valores dos parametros, os intervalos de variacdo, os resultados dos custos e QALYs
incrementais e as variagdes da RCEL.

O acionamento do botdo “Show Tornado diagram” gera um Grafico de Tornado que é exibido em uma
nova pasta, denominada “DSA Chart” (esta pasta ndo é exibida se p botdo ndo é acionado). Antes de
acionar esse botdo, deve-se digitar o nimero de simulacdes desejadas (de 1 a 30) na caixa “Number of
parameters /scenarios to display on tornado diagram”. Essa escolha determina apenas quantas colunas
serdo apresentadas no Grafico de Tornado, mas ndo altera a execugdo de todas as simulacdes realizadas
na pasta “DSA & Scenario Analysis Results”.

Andlises de sensibilidade para pacientes pediatricos

A Andlise de Sensibilidade Deterministica (DSA — Deterministic Sensivity Analysis) testou parametros e
premissas relacionadas a eficacia, custos de medicamentos e administragdo, custo de monitoramento,
custo de apoio a mobilidade e tratamento da dor, custo cirtrgico (cirurgias ortopédicas corretivas), custo
com fraturas, taxa de descontinuacgdo, caracteristicas do paciente e taxa de desconto.

Os inputs dos parametros relacionados a esses itens foram variados de acordo com os intervalos de
confianga de 95% (IC95%), quando tais dados estavam disponiveis, ou em + 10%. As caracteristicas dos
pacientes foram variadas de acordo com o intervalo relatado no estudo que serviu como referéncia ou
10 pontos percentuais. Os custos foram variados em + 25%. A mortalidade relacionada a fratura variou
em t 10%. A taxa de desconto variou entre 0% e 6%.

Tabela 52: Pardmetros / cendrios de Andlise de Sensibilidade Deterministica para pediatria

Parametros

Caracteristicas dos pacientes

Idade inicial: variacdo observada no ensaio CL301

Proporgdo inicial de pacientes com RSS baixo: variagdo de + 10%

Taxa de descontinuagdo: variacdo observada no ensaio CL301

Escores de Utilidade
Utilidade para RSS baixo: + 10%
Utilidade para RSS alto: + 10%

Utilidade geral para pacientes com XLH: intervalo de confianca de 95%
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Escore de incapacidade (desutilidade) associado as fraturas: + 10%

Beneficio QALY baseado em WOMAC para adultos em burosumabe + 10%

Custos

Custo do medicamento — fosfato: + 25%

Custo do medicamento - vitamina D: = 25%

Custo de monitoramento em Pediatria — burosumabe - Ciclo 1: + 25%

Custo de monitoramento em Pediatria — burosumabe - Ciclo 2+: + 25%

Custo de monitoramento em Pediatria — fosfato e vitamina D - Ciclo 1: + 25%

Custo de monitoramento em Pediatria — fosfato e vitamina D - Ciclo 2+: + 25%

Custo de monitoramento em Adultos — burosumabe - Ciclo 1: + 25%

Custo de monitoramento em Adultos — burosumabe - Ciclo 2: £ 25%

Custo de monitoramento em adultos — burosumabe - Ciclo 3+: + 25%

Custo de monitoramento em Adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 1: + 25%

Custo de monitoramento em Adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 2: + 25%

Custo de monitoramento em adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 3+: + 25%

Custo de dor e mobilidade em pediatria — RSS baixo: + 25%

Custo de dor e mobilidade em pediatria — RSS alto: + 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — burosumabe - Ciclo 1: + 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — burosumabe - Ciclo 2+: £ 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 1: £+ 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 2+: + 25%

Custo Cirurgico em Pediatria — RSS baixo: + 25%

Custo Cirurgico em Pediatria — RSS alto: + 25%

Custo Cirurgico em Adultos — burosumabe: + 25%

Custo Cirurgico em Adultos — fosfato e vitamina D: + 25%

Fraturas

NuUmero médio de fraturas: + 10%

Taxa de mortalidade relacionada a fratura: = 10%

Taxa de desconto para custo e eficacia: 0% a 6%

Cenarios

Cendrios alternativos de Modelagem

Considere a descontinuacdo do tratamento para a fase pediatrica

N&o considere o aumento da mortalidade associada a fratura

RSS

Considere iguais escores de utilidade para burosumabe e fosfato e vitamina D no mesmo estado

Considere o beneficio do tratamento com raquitismo e fratura apds descontinuacéo

Assumir descontinuagdo de tratamento aos 16 anos com manutencdo da utilidade adquirida até 13

Considere 100% dos pacientes adultos com fraturas no inicio do estudo

Considere 100% dos pacientes pediatricos iniciando em estado de saude RSS baixo

Considere 100% dos pacientes pedidtricos iniciando em estado de saude RSS alto

Ndo considere o beneficio de QALYs com base no WOMAC

Cenadrios alternativos de Custo

Custo do burosumabe: modelar separadamente o ajuste da dose

Custo do burosumabe: assumir que o prego do burosumabe sera descontado em 30% apds 10 anos

Custo de dor e mobilidade: assumir que ndo ha diferenca entre RSS baixo e RSS alto
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Custo de dor e mobilidade: assumir que ndo ha diferenca entre burosumabe e fosfato e vitamina D

Custo Cirurgico: assumir que ndo ha diferenca entre RSS baixo e RSS alto

Custo Cirurgico: assumir que ndo ha diferenca entre burosumabe e fosfato e vitamina D

Cendrios alternativos de Horizonte temporal

Horizonte temporal: 20 anos

Horizonte temporal: 50 anos

Horizonte temporal: 70 anos

A Andlise de Sensibilidade Probabilistica (PSA — Probabilistc Sensitivity Analysis) é acessada pela pasta
“PSA Results”. Acessando essa pasta da planilha, é possivel escolher o nimero de iteragdes desejado
(entre 1 e 5.000), selecionar a populagdo (adulto ou pediatrico) e acionar o botdo “Run PSA”, que da inicio
a simulacdo probabilistica. Quando se solicita a analise com 5.000 itera¢cdes, o tempo médio de
processamento é de aproximadamente 80 minutos em um microcomputador comum, sendo que em
cerca de 30 a 40 minutos o sistema solicita que o usudrio aceite uma primeira fase da analise, sem o qual
0 processamento ndo se completa. Durante esse processamento e até o final da operacao, o sistema fica
travado para qualquer digitacdo (inclusive em outras planilhas Excel abertas concomitantemente).

Esta PSA varia simultaneamente varios parametros, com base em suas distribuicGes e reestima os
resultados do modelo em uma base probabilistica. Métodos de simulacdo de Monte Carlo sdo aplicados
para fazer selecdes aleatérias dos inputs de parametros com base em distribuicGes especificadas pelos
coeficientes de varidveis relevantes, conforme descrito na Tabela 53. Distribuicdes gama sdo usadas para
parametros relacionados ao custo e nimero de fraturas. DistribuicGes normais sdo usadas para variar
parametros de idade e peso. Distribuicdes beta, gerando valores entre 0 e 1, sdo utilizadas para as os
escores de utilidade e distribuicdo por género. Distribui¢cGes lognormais sdo usadas para as taxas de
mortalidade. A distribuicdo de Dirichlet é utilizada para as probabilidades de transicdo.

Os resultados apresentados para pacientes pediatricos neste PTC (item 7.3.2.2) provém de uma simulagdo
de Monte Carlo usando 5.000 iteragdes. Automaticamente, o modelo gera um grafico de dispersdo
exibindo, em eixos cartesianos, os pontos resultantes dos valores incrementais de QALY e custo para as
comparagoes entre burosumabe ao fosfato e vitamina D.

Se for introduzido um valor para o limiar de aceitabilidade do RCEl, o sistema também apresenta um
grafico com a curva de aceitabilidade da comparacgdo entre o burosumabe e o tratamento com fosfato e
vitamina D. Considerando que o Brasil ndo adota, formalmente, um valor limiar para RCElI, foi assumido o
valor sugerido pela Organizagdo Mundial da Saude, equivalente a 3 vezes o PIB per capita anual (81); o
valor do PIB per capita foi obtido em publicagdo do IBGE e relativo ao ano 2018 (101).

Tabela 53: Pardmetros da Andlise de Sensibilidade Probabilistica para o modelo pedidtrico

Parametros Descrigdes
Probabilidades de transicdo
Pediatrico - baseado em RSS Para os dados pediatricos, os inputs de probabilidade de transicio
(burosumabe) entre estados RSS foram modelados usando distribuicdo de
Pediatrico - baseado em RSS (fosfato e Dirichlet, com as especificagcdes dos valores médios de acordo com
vitamina D) 0 caso-base, e alfa como o tamanho da amostra no caso-base.
Adulto - baseado em fraturas Para os dados de adultos, os inputs de probabilidade de transicdo
(burosumabe) (ou seja, probabilidade de novo evento de fratura e de fratura
cicatrizada) foram modeladas usando distribuicGes beta com os
Adulto - Fratura (fosfato e vitamina D) valores médios especificados no caso-base e Erros-Padrdo (EPs)
assumidos como + 10% do valor médio.
Taxa de descontinuacgdo do tratamento
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burosumabe

A taxa de descontinuacdo de burosumabe para pediatria e adultos
foi modelada usando distribuicdes beta com o valor médio
especificado no modelo de caso base e os EPs derivados do

tamanho da amostra.

Utilidades

Pediatrico - RSS alto (burosumabe e
fosfato e vitamina D)

Para os inputs pediatricos, os escores de utilidade por estado e

fosfato e vitamina D)

Pediatrico - RSS baixo (burosumabe e

tratamento do RSS foram modelados usando distribuicdes beta
com os valores médios especificados no caso base e os EPs
assumidos como + 10% do valor médio.

Adulto — utilidade geral no XLH

Adulto - beneficio QALY baseado em
WOMAC

Para os inputs de adultos, os escores de utilidade foram modelados
usando distribui¢cdes beta com os valores médios especificados no
caso-base e os EPs com base na mesma origem de dados do caso-

Adulto - desutilidade da fratura

base (utilidade geral no XLH) ou assumida como + 10% da média
(incapacidade associada a fratura e escores WOMAC).

Caracteristicas do paciente

Idade

Aidade e o peso foram modelados usando distribuicGes normais
com os valores médios especificados no caso-base e o EP com base

Peso

na mesma fonte de dados do caso base (idade e peso adulto) ou
assumida como sendo *+ 25% da média (peso pediatrico). O género

Género

foi modelado usando uma distribuicdo beta com o valor médio
especificado no caso-base e o EP com base na mesma fonte da
dados do caso-base.

Custo da medicagao

Fosfato
Vitamina D

Os custos desses medicamentos foram modelados usando
distribui¢des gama com os valores médios especificados no caso-
base. Os EPs foram assumidos como sendo + 25% da média.

Custo de monitoramento

burosumabe

Os custos de monitoramento foram modelados usando

fosfato e vitamina D

distribuicdes gama com os valores médios especificados no caso-
base. Os EPs foram assumidos como sendo + 25% da média.

Custos associados ao apoio a mobilidade e controle da dor

Pediatrico - RSS alto

Pediatrico - RSS baixo

Os custos de mobilidade foram modelados usando distribui¢cdes

Adulto - burosumabe

gama com os valores médios especificados no caso-base. Os EPs

Adulto - fosfato e vitamina D

foram assumidos como sendo + 25% da média.

Custo cirdrgico

Pediatrico - RSS alto

Pedidtrico - RSS baixo

Os custos cirurgicos foram modelados usando distribuicdes gama

Adulto - burosumabe

com os valores médios especificados no caso-base. Os EPs foram

Adulto - fosfato e vitamina D

assumidos como sendo + 25% da média.

NUmero da fratura

Numero médio de fraturas por paciente

O numero da fratura foi modelado usando distribuicdes gama com
os valores médios especificados no caso-base. O EP foi assumido
como + 10% da média.

Custo de fraturas

Os custos de fratura foram modelados usando distribuicdes gama

> 18 anos com os valores médios especificados no caso-base. Os EPs foram
assumidos como sendo + 25% da média.
Taxa de mortalidade
Masculino A taxa de mortalidade foi modelada usando a distribuicao
Fémea

lognormal com o valor médio especificado no caso base. O EP foi
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assumido como + 10% da média.

Custo de cuidados terminais

Os custos dos cuidados terminais foram modelados usando
Custo Unico distribuicdes gama com os valores médios especificados no caso-
base. O EP foi assumido como sendo + 25% da média.

Legenda: EP = Erro-Padrao; RSS = Rickets Severity Score (escore de severidade do raquitismo); WOMAC = Western
Ontario and McMaster Universities; XLH = hipofosfatemia ligada ao cromossomo X

Analises de sensibilidade para pacientes adultos

A Andlise de Sensibilidade Deterministica (DSA) testou parametros e premissas relacionadas a eficécia,
custos de medicamentos, custo de monitoramento, custo de apoio a mobilidade e tratamento da dor,
custo cirdrgico (cirurgias ortopédicas corretivas), mortalidade por fratura, taxa de descontinuacdo,
caracteristicas do paciente e taxa de desconto. Os inputs dos escores de utilidade variaram de acordo com
0 1C95% quando disponiveis ou em = 10%. As caracteristicas dos pacientes variaram de acordo com o
intervalo do estudo ou + 10%. Os custos foram variados em + 25%. A mortalidade relacionada a fratura
variou em = 10%. A taxa de desconto variou entre 0% e 6%. Além disso, horizontes temporais alternativos
e taxas de desconto foram explorados no DSA.

Vérias hipdéteses do modelo também foram testadas. Os cendrios de modelagem alternativos
considerados foram resumidos na Tabela 54.

Tabela 54: Parémetros / cendrios da Andlise de Sensibilidade Deterministica para adultos

Parametros

Caracteristicas do paciente

Idade inicial: variagdo observada no ensaio clinico CL303

Proporcdo de pacientes com fratura no inicio do modelo: + 10%

Taxa de descontinuagdo: variacdo observada no ensaio clinico CL303
Utilidades

Utilidade geral para pacientes com XLH: IC95% (intervalo de confianca de 95%

Incapacidade (desutilidade) associada as fraturas: + 10%
Beneficio QALY baseado em WOMAC para adultos usando burosumab: + 10%

Custos

Custo do medicamento — fosfato: + 25%

Custo do medicamento — vitamina D: + 25%

Custo de Monitoramento em Adultos — burosumabe - Ciclo 1: + 25%

Custo de Monitoramento em Adultos — burosumabe - Ciclo 2: + 25%

Custo de Monitoramento em adultos — burosumabe - Ciclo 3+: + 25%

Custo de Monitoramento em Adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 1: + 25%

Custo de Monitoramento em Adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 2: + 25%

Custo de Monitoramento em adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 3+: £ 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — burosumabe - Ciclo 1: + 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — burosumabe - Ciclo 2+: + 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 1: £ 25%

Custo de dor e mobilidade em adultos — fosfato e vitamina D - Ciclo 2+: £+ 25%

Custo Cirurgico em Adultos — burosumabe: + 25%

Custo Cirurgico em Adulto — fosfato e vitamina D: + 25%

Fraturas

Numero médio de fraturas: + 10%
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Taxa de mortalidade relacionada as fraturas: + 10%

Taxa de desconto para custo e eficacia: (0% - 6%)

Cenarios

Cendrios alternativos de modelagem

N&o considere o aumento da mortalidade associada a fratura

Considere o beneficio do tratamento na fratura apds a descontinuagdo do tratamento aos 16 anos

Considere 100% dos pacientes adultos com fraturas no inicio do estudo
Ndo considere o beneficio QALY com base no WOMAC

Cendrios alternativos de custos

Custo do medicamento burosumabe: modelar separadamente o ajuste da dose

Custo do medicamento burosumabe: permite descontos em 10 anos

Custo de dor e mobilidade: ndo assumir diferencas entre burosumabe e fosfato e vitamina D

Custo Cirurgico: ndo assumir diferengas entre burosumabe e fosfato e vitamina D

Cendrios alternativos de horizonte temporal

Horizonte temporal: 20 anos

Horizonte temporal: 50 anos

Horizonte temporal: 70 anos

Deve ser observado que o cenario alternativo “Assumir descontinuag¢do de tratamento aos 16 anos com
manutengdo da utilidade adquirida” foi gerado pelo NICE e parte do principio de que os pacientes
pediatricos tém mais beneficios do tratamento (com burosumabe ou fosfato e vitamina D) quando ainda
se observa o crescimento ésseo, assumindo que os tratamentos devem ser descontinuados a partir dessa
idade e, assim, os beneficios a saude sdo estabilizados a partir deste momento (67,94). Durante a fase de
customizacdo do modelo para a realidade brasileira, ndo foi possivel modificar o sistema em Excel para
suprimir a exibicdo desse resultado, o qual ndo faz sentido quando se simula uma populacdo adulta (218
anos). Portanto, pede-se que esse resultado ndo seja considerado, caso venha a ser realizada uma analise
de sensibilidade deterministica para a populacdo adulta.

Em relagdo a Analise de Sensibilidade Probabilistica (PSA) para adultos, a metodologia empregada foi
equivalente aquela usada para a popula¢do pediatrica, com métodos de simulagdo de Monte Carlo
aplicados para fazer alocagdes aleatdrias de inputs de parametros relevantes, descritas abaixo na Tabela
55.

Os resultados apresentados para pacientes adultos neste PTC (item 7.3.3.2) provém de uma simulagdo de
Monte Carlo usando 5.000 iteracdes.

Cumpre mencionar que uma vez que se acione o botdo “Run PSA” na pasta “PSA Results” da planilha de
ACE, os resultados ficam automaticamente atualizados para a populagdo pedidtrica e adulta. Desta forma,
nado é necessdrio aguardar um novo tempo de processamento de 80 minutos para obter os resultados
dessas populagdes.

Tabela 55: Pardmetros da Andlise de Sensibilidade Probabilistica para o modelo adulto

Parametros Descri¢cBes
Probabilidades de transigcdo

Os inputs de probabilidades de transicdo (ou seja, probabilidade de

Baseada em fraturas para burosumabe ~
novo evento de fratura e de fratura curada) sdo modelados usando
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Baseada em fraturas para fosfato e
vitamina D

distribuices beta com os valores médios especificados no caso-base
e 0s EPs assumidos como + 10%da média.

Taxa de descontinuagdo do tratamento

burosumabe

A taxa de descontinuac¢do do burosumabe é modelada usando
distribuices beta com o valor médio especificado no caso base e EPs
derivados do tamanho da amostra.

Utilidades

Utilidade geral para pacientes com XLH

Beneficio QALY baseado em WOMAC

Desutilidade da fratura

Os escores de utilidade sdo modelados usando distribui¢cdes beta
com os valores médios especificados no caso-base e EP com base na
mesma fonte para os inputs do caso-base (utilidade geral na XLH) ou
assumida como + 10% da média (desutilidade da fratura e utilidade
baseada em WOMAC).

Caracteristicas do paciente

Idade

Peso

Género

Aidade e o peso sdo modelados usando distribuicGes normais com
os valores médios e EPs especificados no caso-base. O género foi
modelado usando uma distribuicdo beta com o valor médio e EP
especificados no caso-base.

Custo da medicagao

Fosfato
Vitamina D

Os custos dos medicamentos sdo modelados usando distribuicdes
gama com os valores médios especificados no caso-base. Os EPs sdo
assumidos como sendo + 25% da média.

Custo de monitoramento

burosumabe

fosfato e vitamina D

Os custos de monitoramento sdo modelados usando distribuicdes
gama com os valores médios especificados no caso base. Os EPs sdo
assumidos como sendo * 25% da média.

Custos associados ao apoio a mobilidade e

controle da dor

burosumabe

fosfato e vitamina D

Os custos associados com o apoio a mobilidade e tratamento da dor
sdo modelados usando distribuicdes gama com os valores médios
especificados no caso-base. Os EPs sdo assumidos como sendo +
25% da média.

Custos cirdrgicos

Adulto - burosumabe

Adulto - fosfato e vitamina D

Os custos cirurgicos sdo modelados usando distribuicdes gama com
os valores médios especificados no caso-base. Os EPs sdo assumidos
como sendo + 25% da média.

Numero de fraturas

Numero médio de fraturas por paciente

O numero de fraturas é modelado usando distribuicées gama com os
valores médios especificados no caso-base. O EP é assumido como +
10% da média.

Custo de fraturas

Individuos adultos com XLH

Os custos de fratura sdo modelados usando distribuicGes gama com
os valores médios especificados no caso-base. Os EPs sdo assumidos
como sendo + 25% da média.

Taxa de mortalidade

Masculino

Feminino

A taxa de mortalidade é modelada usando a distribuicdo lognormal
com o valor médio especificado no caso-base. O EP é assumido como
sendo + 10% da média.

Custo de cuidados terminais

Custo Unico

Os custos dos cuidados terminais sdo modelados usando
distribuicGes gama com os valores médios especificados no caso-
base. O EP é assumido como sendo + 25% da média.
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Modelo de Anadlise de Impacto Orgamentario

O modelo de Andlise de Impacto Orcamentdrio foi elaborado com o objetivo de produzir os resultados
com a maior simplicidade possivel.

Os dados sobre a populagdo brasileira total foram obtidos da publicacdo “Proje¢do da popula¢do por sexo
e idades simples, em 12 de julho - 2010/2060” do IBGE (87). Foram selecionados os dados populacionais
relativos aos anos de 2021 até 2025 e isolados os grupos etarios: pediatrico (1 até 17 anos) e adulto (18
até 60 anos).

Conforme foi comentado anteriormente, a exclusao dos individuos com XLH de idade igual ou superior a
60 anos é uma premissa adotada por este modelo. PressupGe-se que, na atualidade, ndo hd uma
probabilidade significativa de que os individuos em tal faixa etaria sejam incluidos em um programa de
tratamento da XLH. Além destes, os pacientes com idade menor do que 1 ano também ndo foram
incluidos, por recomendacdo da bula de Crysvita®.

A prevaléncia adotada de XLH para a populagdo foi derivada da publicacdo da Orphanet (2), que é uma
das mais respeitdveis fontes de dados acerca de doencas raras. Uma vez que esse site afirma que a
prevaléncia mundial da XLH varia de 1 a 9 casos por milhdo de habitantes, a auséncia de dados a respeito
da prevaléncia da XLH no Brasil levou a premissa de estabelecer um valor de 4,5 casos para cada milhdo
de brasileiros.

A modelagem elaborada para a estimativa populacional que serd apresentada a seguir ndo considerou
dados de incidéncia ou de mortalidade associados a XLH. Esta premissa foi adotada em virtude dos
seguintes pressupostos: i. ndo ha dados confidveis a respeito da incidéncia da XLH, particularmente no
Brasil; ii. sendo a XLH uma doenca ultrarrara, a incidéncia ndo acrescentaria um nimero significativo de
casos a cada ano; e iii. a XLH causa um efeito pouco significativo na reducdo da expectativa de vida dos
pacientes, o que faz com que as taxas de mortalidade que ja estdo incidindo na projecdo de populagdo
usada como base para a estimativa sejam suficientes para considerar as variacdes da populacido
potencialmente afetada a cada ano.

Usando de tais dados e premissas, o numero de individuos com XLH em potencial seria estimado conforme
os valores apresentados na Tabela 56. Os anos 2021 a 2025 foram selecionados por pressupor que 2021
seria um ano no qual possivelmente se iniciaria a distribuicdo do tratamento com burosumabe (caso seja
aprovado) e o periodo corresponde ao intervalo de 5 anos, conforme exigido pela CONITEC.

Tabela 56: Estimativa da populagdo brasileira com XLH entre 2021 e 2025

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes pediatricos 221 220 220 219 218
Pacientes adultos 569 573 574 577 579

Entendendo-se os valores da Tabela 56 como o caso-base, foi elaborado um cenario alternativo que
considera: i. a baixa conscientizagao a respeito da doenga hipofosfatemia ligada ao cromossomo X; ii. as
dificuldades de oferecer cobertura a esse tratamento em nivel nacional; e iii. a possibilidade de que uma
parcela significativa dos pacientes (especialmente os adultos) ndo va buscar tratamento, por varios
motivos. Este cendrio alternativo (chamado Cenario 1) pressupde que apenas 50% dos pacientes
pediatricos e 30% dos pacientes adultos irdo efetivamente receber tratamento com busorumabe. Nesse
cenario alternativo, o nimero de pacientes a receber tratamento se apresentara de acordo com o

Tabela 57: Numero de pacientes no Cendrio Alternativo 1: populagéo com XLH ajustada pelo acesso

Ano

2021

2022

2023

2024

2025

Pacientes pediatricos

111

110

110

110

109
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Pacientes adultos 171 172 172 173 174

Os custos de tratamento com burosumabe e com fosfato e vitamina D foram obtidos diretamente da
planilha de Analise de Custo-Efetividade, pois esses dados ja estimam os gastos com medicamentos,
complicacdes da doenca e tratamentos complementares. A forma adotada para calcular tais custos foi
coletar as informacgdes sobre os valores totais de custos e tempo estimado de vida, para pacientes
pediatricos e adultos, com valores ndo descontados, e calcular o valor médio com base nesses parametros.
A Tabela 58 apresenta os custos médios anuais de tratamento com a aplica¢do deste racional.

Tabela 58: Custo médio anual de tratamento para cada simulag¢do

Populagdo Burosumabe Fosfato e vitamina D

Simulagdo em Pediatria

Custo total RS 14.774.458,12 RS 1.401.464,43
Tempo de vida total 67,7 anos 67,7 anos
Custo médio anual RS 218.164,05 RS 38.519,48

Simulagdo com adultos

Custo total RS 7.038.083,90 R$ 931.224,84
Tempo de vida total 36,4 anos 36,4 anos
Custo médio anual RS 103.926,45 RS 25.594,87

Usando os dados obtidos dessa forma, o impacto orgamentdrio em 5 anos se mostra conforme
apresentado na Tabela 59, para o Cendrio-Base (populagdo total e 100% de substituicdo do tratamento
atual por burosumabe) e o Cenario 1 (populagdo ajustada e 100% de substituicdo do tratamento atual por
burosumabe).

Tabela 59: Impacto orcamentdrio sob o Cendrio Alternativo 1

2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos
Cendrio-base 84.272.116 | 84.405.798 | 84.484.130| 84.539.480| 84.516.498| 422.218.022
Cendrio 1 33.221.925| 33.226.101| 33.249.600| 33.230.276| 33.187.453| 166.115.354

Obs.: valores em RS, sem casas decimais

Um udltimo cendrio é apresentado a seguir, denominado Cendrio 2. Este cenario é construido tendo como
base o Cenario 1, mas adicionando uma penetragdo gradual do burosumabe no mercado, iniciando com
20% de market share e evoluindo ao longo dos 5 anos de anadlise para alcangar 100% de substituicdo no
52 ano.

Tabela 60: Impacto orgcamentdrio sob o Cendrio Alternativo 2

2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos
Cendrio-base 84.272.116 | 84.405.798| 84.484.130| 84.539.480| 84.516.498| 422.218.022
Cenario 1 33.221.925| 33.226.101| 33.249.600| 33.230.276| 33.187.453| 166.115.354
Market share 20% 40% 50% 75% 100%
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|Cendrio2 | 6.644.385| 13.290440| 16.624.800| 24.922.707| 33.187.453| 94.669.785

Obs.: valores em RS, sem casas decimais

E. Limitagcdes dos modelos farmacoecondmicos apresentados

Como ocorre com toda andlise farmacoeconémica, este modelo tem limitagdes, cujas principais serdao
apresentadas a seguir:

1. Ahipofosfatemia ligada ao cromossomo X é, conforme foi amplamente comentado ao longo deste
PTC, uma doenca ultrarrara, para a qual os padrées de tratamento ndo estdo solidamente
estabelecidos no Brasil e nem no mundo.

2. Em funcdo do mencionado no item anterior, algumas premissas sdao fundamentadas em
protocolos de tratamento internacionais e nos Unicos protocolos nacionais — a saber, o PCDT
Raquitismo e Osteomaldcia do Ministério da Saude (39) e a publicacdo “Raquitismo
Hipofosfatémico Ligado ao X” do ano 2004, disponivel no Projeto Diretrizes da AMB, de autoria
de Cabral de Menezes Filho & Correa pela Sociedade Brasileira de Ebdocrinologia e Metabologia
(13). Sem uma base de dados que permitisse a validacdo desses protocolos (nacionais e
internacionais), os mesmos foram utilizados da forma como foram obtidos, em alguns casos
contando com a opinido de especialistas para referendar as decisdes. Nao se pode afirmar com
certeza que, por exemplo, os medicamentos usados no tratamento atual da XLH estejam sendo
disponibilizados aos pacientes e utilizados de acordo com tais protocolos.

3. Inexistiam dados no DATASUS relacionados especificamente aos pacientes com XLH no Brasil.
Desta forma, buscou-se customizar os inputs do modelo com os procedimentos e valores mais
assemelhados com aqueles que sdo mencionados na literatura e no modelo de Anélise de Custo-
Efetividade sobre a doenca.

4. O modelo ndo incluiu alguns dados que podem ser importantes para a avaliacdo de custos e
desfechos, tais como as adversidades enfrentadas pelos usudrios do tratamento oral com fosfato
(nefrocalcinose e hiperparatireoidismo, por exemplo).
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