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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA PARA 0
TRATAMENTO DE PACIENTES COM FENILCETONURIA

0 que é a fenilcetonuria?

A fenilcetonaria (FNC) é uma doenca genética que
gera um erro na metabolizacao do aminoacido fenilalani-
na (FAL) devido a atividade ineficiente (ou mesmo inexis-
tente) da enzima fenilalanina-hidroxilase (FAH), produzida
no figado. Com isso, a fenilalanina acaba se acumulan-
do no sangue. Em altos niveis, esse aminoacido & toxico
para o sistema nervoso e pode gerar problemas no de-
senvolvimento cognitivo e neuromotor. A fenilcetonuria
¢ considerada uma doenca rara, porém, as estimativas
de sua ocorréncia variam muito. Enquanto na Finlandia,
tem-se um caso para 100 mil habitantes e na Tailandia,
registra-se menos de um caso para cada 200 mil ha-
bitantes; o0 mesmo nao ocorre na Turquia e no Norte da
Irlanda, onde se estima que haja um caso entre quatro
mil nascidos. De acordo com dados de 2016, haveria no
Brasil um caso para cada 30.402 nascidos.

A fenilcetondria pode causar diferentes graus de al-
teracao dos niveis sanguineos de fenilalanina, desde um
aumento leve até uma concentragao mais alta. Dessa for-
ma, 0S prejuizos potenciais ao desenvolvimento do sistema
nervoso — que podem afetar o crescimento do cérebro, a
producao de neurotransmissores, bem como 0 desenvol-
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vimento dos neuronios e da comunicacao entre eles mos-
tram-se relativamente variaveis.

A longo prazo, verifica-se que os pacientes com FNC
tem uma boa evolucao clinica quando os niveis de FAL no
sangue permanecem estaveis. Todavia, observa-se uma
maior frequéncia de Transtorno de Déficit de Atencao e Hi-
peratividade (TDAH) e transtornos mentais, como também
dificuldades no processamento de informagoes. Afora isso,
se a FNC nao for diagnosticada e tratada precocemente,
¢ possivel chegar a um quadro de deficiencia intelectual
irreversivel.

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
2019, a fenilcetondria € classificada, com base nos niveis
de FAL na corrente sanguinea, de tres formas: FNC leve
(niveis de FAL entre 8mg/dL e 20mg/dL), classica (niveis
de FAL acima de 20 mg/dL) e hiperfenilalaninemia nao-fe-
nilcetondria (niveis de FAL entre 2 e 8 mg/dL).

Como os pacientes de fenilcetoniiria sao
tratados no SUS?

No Brasil, desde 2001, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) realiza o teste do pezinho com todos oS
recém-nascidos. Esse teste detecta, entre outras enfermi-
dades, a fenilcetonuria, o que permite que oS casos Sejam
identificados precocemente e devidamente encaminhados
para atendimento especializado (no Servico de Referén-
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cla em Triagem Neonatal — SRTN). Os casos detectados
tardiamente, ou seja, fora da triagem neonatal, também
devem ser encaminhados aos centros de referéncia (mas
nao necessarlamente para o SRTN), para que iniciem o
tratamento tao cedo quanto possivel.

De acordo com o PCDT ja citado, o tratamento da FNC
se basela na restricao alimentar da ingestao de fenilalani-
na por toda a vida. Todavia, essa substancia esta presente
em muitos alimentos como arroz, carnes, massas, produ-
tos lacteos e industrializados. Por isso, € preciso também
utilizar suplementos alimentares de proteinas e minerais,
para fornecer ao organismo oS nutrientes que nao podem
ser obtidos na alimentagao cotidiana.

Cabe lembrar, porém, que ha dificuldade de adesao a
terapia alimentar devido a sua rigidez e isso faz com que
a quantidade de pacientes que mantém os niveis controla-
dos de fenilalanina diminua com o passar do tempo. Nes-
se cenario, o dicloridrato de sapropterina surge como uma
alternativa terapéutica para os pacientes responsivos ao
medicamento e com algum grau de atividade da enzima
fenilalanina-hidroxilase.

Atualmente no SUS, podem fazer uso do dicloridrato de
sapropterina as pacientes do sexo feminino que possuam o
diagnostico de FNC (classica ou leve) ou hiperfenilalanine-
mia na0-FNC, desde que estejam gestantes (independen-
temente da i1dade gestacional) ou que estejam planejando
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engravidar (nos trés meses que antecedem as primeiras
tentativas). Alem disso, é preciso que tenham sido con-
sideradas responsivas ao medicamento, de acordo com
0s resultados do teste de responsividade. Este teste pode
ser realizado em todas as pacientes, a partir da primeira
menstruacao e, preterencialmente, quando nao estiverem
gravidas.

Sendo assim, o que é solicitado pela BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda. (demandante da avaliacao da tecnolo-
gia) € a ampliacao do uso do dicloridrato de sapropterina
a todos os pacientes com idade igual ou superior a cinco
anos, desde que respondam ao medicamento.

Medicamento analisado: dicloridrato de
sapropterina

0 mecanismo de atuacao do dicloridrato de sapropteri-
na sobre a atividade da FAH ainda nao esta claro, contudo,
essa substancia parece ajudar a evitar erros na transmissao
da informacao genetica, contribuindo para o correto funcio-
namento celular e maior estabilidade da proteina mutante
ligada a FNC. Com isso, 0s niveis de fenilalanina no sangue
diminuem e a tolerancia a essa substancia aumenta.

Dois estudos mostraram que o dicloridrato de saprop-
terina foi bem sucedido, no curto prazo (6 a 10 semanas),
na diminuicao da FAL no sangue. Alem disso, um estudo
que avaliou os efeitos clinicos desse medicamento em pa-
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cientes com FNC associada a TDAH verificou a melhora
nos sintomas de falta de atengao em comparacao com um
grupo que apenas fez controle alimentar. Outros estudos
que acompanharam pacientes que usaram esse medica-
mento por até sete anos apontam para a seguranca do seu
uso. 1SS0 porque, em sua maioria, 0s efeitos adversos ob-
servados foram considerados leves e a tolerancia ao con-
sumo de fenilalanina se manteve constante. No entanto,
nao ha estudos que avaliem o uso desse medicamento em
pacientes com FNC classica e tampouco que abordem o
seu Impacto na qualidade de vida, no estado nutricional e
de crescimento e em alteracoes clinicas significativas no
desenvolvimento neuromotor.

No que diz respeito aos aspectos economicos, 0 deman-
dante propos um modelo de analise de custo-utilidade, que
mede os gastos de uso do medicamento em relacao a sua
repercussao sobre a quantidade e a qualidade de vida. Por
esse modelo, chegou-se a um valor aproximado de R$1 1
milhao por ano de vida ganho com qualidade. Essa cifra,
todavia, pode estar subestimada.

(Quanto ao impacto orcamentario, de acordo com o ce-
nario de base proposto pelo demandante, estimou-se que
ele seria de cerca de R 28 4 milhdes de reais no primei-
ro ano, chegando a R$ 242 milhdes de reais ao longo de
o anos. Gontudo, quando sao levados em consideragao
outros cenarios, 0 que se observa é que esse impacto ao
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longo de cinco anos pode variar entre R$ 139 milhdes e R$
321 milhoes de reais, aproximadamente.

Perspectiva do paciente

A chamada publica para participar da Perspectiva do
Paciente no tema em questao ficou aberta no periodo de
09/10/2020 a 26/10/2020. Quatro pessoas se Inscreve-
ram. A indicagao dos representantes titular e suplente para
trazer um relato da sua experiéncia foi feita a partir de de-
finicao consensual por parte do grupo de Inscritos.

Durante a apreciagao inicial do tema, ocorrida na 95°
Reuniao da Conitec, a representante titular indicada rela-
tou que € voluntaria em uma associagao de maes, cujos
filhos t€m algum tipo de sindrome metabdlica. A orga-
nizagao ja desenvolveu diversas parcerias com institui-
c0es publicas e privadas, dentre elas a empresa deman-
dante. Mae de uma adolescente de 13 anos, ela conta
que a filha foi diagnosticada com fenilcetonuria com 21
dias de nascida, quando fol submetida ao terceiro exa-
me confirmatorio. Em razao dos niveis de fenilalanina no
sangue a epoca, teria sido entendido que se tratava da
forma classica dessa condicao de salde. A partir disso,
Iniciou-se o tratamento, que consistia basicamente em
uma dieta na qual os alimentos, ricos em proteina, es-
pecialmente aqueles de origem animal, eram proibidos e
substituidos por uma formula metabodlica sem FAL. Devi-
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do a essa restrigao, a representante conta que nao pode
amamentar.

A participante coloca que, apesar das diversas Inter-
correncias durante a infancia, sempre foi  possivel manter
as taxas de FAL em niveis seguros para o sistema nervoso
da paciente, 0 que contribuiu para que 0 Seu caso fosse
tomado como referéncia pelos médicos que a atendiam. A
representante traz que a sua filha aceitava muito bem a
dieta e consumia a formula metabolica de maneira ade-
quada. De modo geral, mostrava-se uma crianga alegre e
dinamica, no entanto, um tanto “destemida” (sic), o que
Ihe rendia alguns hematomas e acidentes domesticos. Até
0 momento, a familia nao associava esses acontecimen-
tos a comportamentos relacionados a fenilcetonuria.

Contudo, com o passar dos anos, a familia passou a
notar algumas dificuldades que nao eram percebidas na
Irma mais velha da paciente. Um exemplo disso seria o
fato de que, mesmo com as taxas controladas, a paciente
passou a ter algumas dificuldades na escola, principal-
mente em matematica, apesar de fazer cursos extracurri-
culares voltados para a matéria desde os 4 anos de idade.
Ela tambem apresentava variacoes de humor importantes
e esquecia coisas com muita facilidade, bem como apre-
sentava dificuldades de concentragao. De acordo com a
mae, foi observada ainda uma irritacao cutanea de dificil
controle, além de choro facil. Ainda assim, nao parecia ha-
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ver uma justificativa para tais ocorréncias ja que o0s niveis
de FAL permaneciam controlados.

Aos 10 anos, ela fez um teste para 0 medicamento em
avaliacao e seu organismo mostrou-se bastante responsi-
V0, com reacao considerada exitosa. Ela teria feito o teste
completo, por 28 dias, e ja na primeira semana teria res-
pondido muito bem ao medicamento. Porém, chamou a
atencao da mae o fato de os valores dessas taxas nunca
serem iguais e, em alguns casos, com diferencas quanti-
tativas importantes entre eles, apesar de sempre estarem
nos limites de seguranca. A representante, entao, indagou
a equipe medica sobre a possibilidade de ocorrerem picos
que poderiam, inclusive, ultrapassar 0s niveis Seguros. Se-
gundo ela, a resposta obtida for afirmativa, ou seja, 1SS0
poderia acontecer com oS pacientes.

A ocorréncia desses picos a médio e longo prazo, confor-
me a equipe médica, poderia trazer um comprometimento
para o funcionamento cerebral da crianga. Diante daquela
situacao e ao perceber que sua filha possuia alteracoes
e dificuldades que lhe pareciam escapar do “normal”, a
representante buscou um neurologista pediatrico, que fez
uma avaliagao neuropsicologica completa na qual se che-
gou aos diagnosticos de TDAH e de transtorno de ansieda-
de. Com isso, a divida passou a ser se esses transtornos
estavam relacionados a fenilcetonaria ou se ela os teria
independentemente dessa condicao clinica.
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Como ela foi responsiva ao medicamento, ele foi pres-
crito e a paciente passou a fazer uso dele, apresentando
melhoras significativas. Quando a filha conseguiu dar um
laco no cadarco do tenis ela relata ter tido um exemplo de
progresso na melhora da atencao e das habilidades moto-
ras. 0 humor também mudou, tornando-se mais estavel, e
1SS0 repercutiu no comportamento, que ficou mais tranqui-
lo, trazendo progressos também no desempenho escolar
“Era como se agora ela tivesse tendo o desenvolvimento
de todas as suas potencialidades”, disse. Tais situacoes se
comprovam, segundo a mae, também no momento atu-
al, em que a paciente precisou Interromper a medicacao
porque desenvolveu uma hepatite medicamentosa. Sem o
medicamento, estudar tem sido um grande desatio, uma
Vez que a paclente nao tem conseguido manter o rendi-

mento escolar no formato remoto imposto pela pandemia
de Covid-19.

A participante ressalta outro efeito positivo registrado
nos ultimos anos: 0 aumento da tolerancia a proteina na-
tural. Com o uso do medicamento, a crianga pode comer
mais proteina natural e isso foi muito significativo, no sen-
tido de que deu a paciente mais liberdade na sua rotina
alimentar. A representante afirma ainda que € unanime
entre os pacientes o relato de que estao sempre com uma
sensacao de fome e que poder comer um pouco mais (0
que é viabilizado pela introducao de uma maior variedade
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alimenticia na dieta) amenizaria essa sensacao. Especial-
mente no Brasil, onde 0 acesso aos alimentos hipoprotel-
cos ainda é extremamente limitado.

Ela relata que a filha sonhava com a possibilidade de
consumir algo na cantina da escola que nao fosse a sa-
lada de frutas. Com o uso do dicloridrato de sapropterina,
ela pode consumir acal que, embora de origem vegetal, &
muito rico em proteinas e por esse motivo nao fazia parte
da sua alimentagao. Ela pode tambem desfrutar de alguns
momentos de lazer, como sair para passear € consumir
batata frita em um restaurante fast-food. A representante
ressalta que, embora 1SS0 possa parecer corriqueiro para
a malor parte das pessoas, essa abertura na alimentacao
foi murto importante para sua filha, pois essas experién-
clas deram a ela o sentimento de inclusao e pertencimen-
to social, cuja busca era motivo de angustia constante em
seu cotidiano.

A participante aponta que pode ser muito comum na
vida de pessoas com fenilcetondria a experiencia de se
sentir deslocamento e mesmo de exclusao. Ela conta que
a filha passou toda a infancia sendo evitada em espacos
importantes para a socializagao infantil, como festas de
aniversario e reunioes ou passeios a casa de colegas,
devido as restrigoes alimentares. As dificuldades acaba-
ram por provocar intenso sofrimento mental, e até idea-
¢ao suicida.
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A representante também reforca uma outra benesse
ligada a0 uso do medicamento: 0 aumento da tolerancia a
proteina natural corresponde uma necessidade muito me-
nor da formula metabolica que substitui a ingesta proteica
diaria necessaria. Tal formula, de acordo com a partici-
pante, nao é facil de ser utilizada, o que se pode apreender
nos aspectos concretos do seu uso abordados, tals como o
fato de que a formula teria sabor e aroma bastante desa-
gradaveis (similar ao de “peixe podre”, segundo ela) e teria
que ser utilizada quatro vezes ao dia, que serlam momen-
tos tensos no cotidiano. Ela frisa que, para pessoas nao
habituadas, o consumo da formula seria absolutamente
intoleravel e para sua filha so é suportavel porque foi pra-
ticamente o primeiro alimento que ela conheceu além do
leite materno, que precisou ser suspenso. Ela destaca ain-
da que tais formulas sao fornecidas pelo SUS, entao, de
alguma forma, a diminuicao da necessidade de consumo
poderia vir a gerar uma economia de recursos financeiros
para 0s cofres piblicos.

A participante mencionou ainda o exemplo da experi-
encia vivida pela representante suplente também inscrita
nessa chamada publica. O filho dela, de 11 anos, foi diag-
nosticado com a forma leve da fenilcetonuria e fez uso do
dicloridrato de sapropterina ja aos 2 anos de idade. Tal
assisténcia o poupou dos desafios que se colocaram (g
ainda se colocam) para sua filha como a dificuldade de
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aprendizagem, a necessidade do uso de formula e de uma
dieta bastante restritiva. Na sua visao, 0 medicamento deu
a ele todas as possibilidades de viver com plenitude a In-
fancia e o inicio da adolescencia.

Ela pontua ainda que ha muitos pacientes com a forma
leve da doenca e que estes sao sempre muito responsivos
a0 medicamento em avaliacao. O uso desse medicamen-
to da a eles, e também a sua filha (ainda que ela tenha
a modalidade classica da enfermidade), uma maior qua-
lidade de vida. Para aquele que tém a forma classica, o
medicamento possibilita nao s6 um beneficio significativo
a qualidade de vida, mas mesmo um aumento da vontade
de viver, acredita. Inclusive, ela diz que os pacientes res-
ponsivos a esse medicamento tem uma qualidade de vida
muito maior do que aqueles cujo organismo nao responde
(ou responde pouco) a essa medicacao.

Como mae, ela diz ter muita esperanca de que 0 medi-
camento seja incorporado e ofertado a todos os pacientes
responsivos, independentemente de sexo ou qualquer ou-
tro condicionante.

Um membro do Plenario a questionou sobre em que
medida o dicloridrato de sapropterina impactaria na liber-
dade de escolha alimentar por parte da paciente, pedindo
para que ela comparasse em relacao tambem ao periodo
anterior ao uso da tecnologia. Por dizer respeito a uma es-
cala de 0 a 10, a representante respondeu “11". Ele, entao,
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pergunta se a crianca fica totalmente livre de dieta com
0 medicamento e ela diz que nao. A representante reforca
que, no caso de sua filha, 1Sso nao seria possivel por ela
ter a forma classica, mas que isso é viavel em se tratando
da forma leve. Contudo, ela informa que o uso do medica-
mento pode aumentar praticamente a metade da quanti-
dade de proteina animal que sua filha poderia ingerir em
um dia e que isso € um grande ganho.

Outro membro questionou ainda se 1SS0 representa-
ria uma diminuicao proporcional (ou seja, pela metade)
do uso da formula metabolica e a representante respon-
de afirmativamente. A representante destaca novamente
que quanto mais proteina natural a paciente pode inge-
rir, menor é a necessidade de uso da formula metabdlica.
(Questiona-se ainda sobre 0s efeitos adversos — mais es-
pecificamente a hepatite medicamentosa relatada —, e se
estes estavam relacionados ao uso da sapropterina, visto
que na bula nao ha informagoes sobre isso. F perguntado
ainda se 0 medico responsavel teria feito essa relagao, se
foram suspendidos os outros medicamentos e que outros
medicamentos seriam esses.

A representante coloca que nao foi feita essa correla-
¢ao e que, no caso de sua filha, por se tratar de uma do-
enca que atinge diretamente o figado, a paciente apresen-
tava intolerancia a varias medicacoes (p. ex. antibioticos).
Sendo assim, ela reforca que esse efeito adverso nao diz
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respelto especificamente ao dicloridrato de sapropterina,
mas seria passivel de ocorrer com qualquer outro medica-
mento, caso as dosagens fossem superiores ao que ela é
capaz de suportar. Ela reitera que esse dado € algo parti-
cular da paciente em questao e nao pode ser generalizado
a outras pessoas com fenilcetonuria.

Por fim, vale dizer que o elaborador do relatorio técnico
traz que o depoimento da paciente é bastante convergente
com a discussao existente na literatura cientifica, sobretu-
do no que concerne as alteracoes causadas pelo TDAH. Se-
gundo ele, elas estariam ligadas a gravidade da doenca na
idade adulta e sua melhora nao estaria ligada diretamente
a0 uso de dicloridrato de sapropterina. Isso ainda ¢ alvo de
discussao entre os pesquisadores porque, como tambem
dito pela representante, os quadros leves de fenilceton(-
ra nao apresentam esses sinais de TDAH. Sendo assim,
ao que parece, a eficacia do medicamento estaria restrita
a diminuicao dos niveis de fenilalanina, que repercutiriam
positivamente na tolerancia. Quanto as alteracoes cogni-
tivas, além de nao haver estudos que investiguem esse
aspecto diretamente, parece que a doenca de fato atinge
0 Sistema nervoso central, de maneira que tais manifesta-
coes do TDAH nao estariam ligadas a neurotoxicidade da
FAL — muito embora este aspecto seja de suma importan-
cla, mas mais especificamente nas fases iniciais. Na vi-
sao do elaborador, essa hipotese teria se refletido na fala
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da representante, que afirma que os niveis de FAL de sua
filha sempre estiveram dentro das margens de seguranca
preconizadas e que, mesmo assim, ela teria apresentado
as alteracoes ligadas ao TDAH. O elaborador reforca ainda
que, no caso de pacientes fenilcetondricos classicos, as
restricoes de dieta nao sao retiradas de todo, visto que a
tolerancia a FAL n3o se reduz ao ponto de possibilitar uma
dieta livre, de forma que, novamente, os achados cientifi-
c0S Sao corroborados pelo relato da representante.

Chegou-se a conclusao de que ha necessidade de mais
informacoes sobre como 0 medicamento impacta na qua-
lidade de vida dos pacientes, em especial daqueles com
a forma classica da doenca, que continuariam a ter que
idar com alguma restri¢ao alimentar, ainda que em menor
grau. As evidéncias também apontaram para uma dimi-
nuicao da adesao ao tratamento ao longo do tempo e nao
mostraram resultados consistentes em relacao a diminui-
cao das manifestacoes do TDAH. Sendo assim, no retorno
da consulta publica, espera-se a obtencao de dados mais
objetivos e de ordem pratica do uso do medicamento em
questao na qualidade de vida dos pacientes.

0 video da 952 Reuniao pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorpora-
¢cao no SUS do dicloridrato de sapropterina para o trata-
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mento de fenilcetonaria. Esse tema foi discutido durante a
952 Reuniao ordinaria da Comissao, realizada nos dias 3
e 4 de marco de 2021. Na ocasiao, o Plenario considerou
alguns fatores, por exemplo, o fato de que as evidencias
deixam dividas quanto ao beneficio na efetiva melhora na
qualidade de vida e em aspectos neuropsicologicos. Alem
disso, em relacao ao modelo economico apresentado pelo
demandante, ha quantidade consideravel de incertezas
nos parametros utilizados. Foi solicitado para a proxima
reuniao um especialista no assunto para melhor entendi-
mento dos beneficios da tecnologia.

0 assunto esta disponivel na consulta publica n°® 22,
durante 20 dias, no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o0 tema.

Para participar com experiéncias ou opinioes, ou com
contribuigoes tecnico-cientificas clique aqui.

Clique aqui para ler o relatorio técnico de recomenda-
gao da Conitec.
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