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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Salde na incorporac¢do, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. A DOENCA'

1.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

Fenilcetonuria (FNC) é uma doenca genética, autossdmica recessiva, causada por
mutacdes no gene localizado no cromossomo 12g22-924, o qual codifica a enzima hepdtica
fenilalanina-hidroxilase (FAH). Sua auséncia ou deficiéncia impede a conversdo hepatica de
fenilalanina (FAL), um dos aminodacidos essenciais e mais comuns do organismo, em tirosina,
causando acimulo de FAL no sangue e em outros tecidos'’. O aumento de fenilalanina no
sangue em 98% dos casos é devido a mutagdes na codificacdo genética para a enzima
fenilalanina-hidroxilase, enquanto 2% sdo devidos a defeitos no metabolismo da
tetrahidrobiopterina (BH4), que é um cofator essencial para a atividade da fenilalanina-

hidroxilase™’.

A prevaléncia global média estimada é de 1:10.000 recém-nascidos®. A incidéncia varia
entre as diferentes nacdes do mundo e os diferentes grupos étnicos. As maiores taxas sdo
encontradas na Irlanda (1:4.500) e na Turquia (1:2.600), e as menores, na Finlandia, no Japdo e

na Tailandia (1:200.000, 1:143.000 e 1:212.000, respectivamente)’°.

Em 2001, Carvalho, em levantamento feito no Brasil por meio do Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), encontrou uma prevaléncia de FNC de 1:15.839. Em 2002, a
prevaléncia foi de 1:24.780 (18 estados brasileiros)™. Niveis variados e crescentes de FAL
podem ocorrer, sendo o excesso neurotéxico, levando a defeitos no desenvolvimento
neuromotor e neurocognitivo’”. O retardo mental é irreversivel se n3o diagnosticado e tratado

em idade precoce’.

FNC é o mais frequente erro inato do metabolismo dos aminoacidos™. O alto nivel
sanguineo leva a excre¢do urindria aumentada de FAL e de seus metabdlitos, as fenilcetonas™,
fenilacetato e fenilactato®. Aproximadamente 75% do catabolismo da FAL da dieta é realizado
via FAH, que catalisa sua conversdo em tirosina. Na FNC, os niveis de FAL estdo aumentados
enquanto os de tirosina sdo praticamente normais ou baixos. O cofator enzimatico tetra-
hidrobiopterina (BH4) é necessario para a atividade da FAH e defeitos no seu metabolismo sdo
responsaveis por aproximadamente 2% dos casos de hiperfenilalaninemia (HFA), definida pelo

valor sanguineo de FAL > 2 mg/dI™*.

Os individuos com deficiéncia de FAH apresentam niveis plasmaticos de FAL

persistentemente > 2 mg/dl (120 mmol/l) sem tratamento®. Muitas vezes, niveis < 10 mg/dI

" Esta secdo foi retirada e adaptada do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da
Fenilcetonuria (http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_fenilcetonuria.pdf).
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podem significar HFA transitéria, por imaturidade hepdtica ou enzimatica. Nas formas
transitdrias, os pacientes ndo necessitam de dieta isenta de FAL porque os niveis tendem a
diminuir nos primeiros meses de vida, nunca se elevam > 10 mg/dl e os pacientes tém

desenvolvimento psicomotor normal®.

A principal caracteristica da doenga ndo tratada é retardo mental, com piora durante a
fase de desenvolvimento do cérebro e que se estabilizaria com a maturacdo completa deste
6rgdo. O quociente de inteligéncia (Ql) mede a extensdo deste retardo e varia de leve a
gravemente prejudicado’. A HFA n3o tratada resulta em progressivo retardo mental, com QI <

50. A piora esta relacionada aos niveis sanguineos de FAL®.

O mecanismo fisioldgico responsavel pelo retardo mental na HFA ndo esta ainda bem
entendido, mas a FAL por si s6 parece ser o agente toxico maior***. O excesso de FAL
interferiria no crescimento cerebral, no processo de mielinizacdo, na sintese dos
neurotransmissores e no desenvolvimento sinaptico e dendritico™. O excesso de FAL inibe
competitivamente o transporte e a captacdo neuronal de outros aminodcidos cerebrais através
da barreira hematoencefalica, causando diminuicdo da concentracao cerebral intracelular de
tirosina e de 5-hidroxitriptofano, limitando a producdo de serotonina e das catecolaminas

dopamina, noradrenalina e adrenalina, além da melatonina’.

Com o passar do tempo, a crianga pode apresentar problemas de postura para sentar,
anormalidade da marcha, hiperatividade e distirbios comportamentais’. A fala e o
desenvolvimento intelectual vdo se tornando bastante afetados’. Pode haver também
comprometimento emocional, como depressdo, e complicagdes neuroldgicas, como tremores,
espasticidade, ataxia e epilepsia que iniciam na infancia e progridem na adolescéncia®. A

presenca de acido fenilacético no suor e urina pode gerar odor caracteristico.

Caso a doenca seja diagnosticada logo apds o nascimento e o paciente for mantido em
dieta restrita em FAL, os sintomas podem ser prevenidos e a crianga pode ter desenvolvimento
e expectativa de vidas normais®’. Nesse sentido, o rastreamento no Brasil é realizado pelo
“teste do pezinho”, cuja necessidade consta no Estatuto da Crianga e do Adolescente, e estd
regulamentado pela portaria que estabeleceu o Programa Nacional de Triagem Neonatal para

. s . . s .1
diagndstico precoce de fenilcetonuria™.

O rastreamento neonatal é o modo mais eficaz de diagnosticar FNC. A coleta de
sangue deve ser feita a partir de 48 horas até o 52 dia do nascimento apds exposicao a dieta
proteica. Recém-nascidos com niveis elevados devem ser encaminhados para avaliagdo

diagndstica, conforme recomenda o Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da
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Saude. O teste se tornou rotina devido ao excelente progndstico para criancas com
deficiéncia de FAH tratadas precocemente pelo alto risco de dano cerebral grave e irreversivel

para as n3o tratadas’.

O acompanhamento de meninas com FNC ou com HFA nao FNC® merece atencgao
especial em caso de gravidez. A dieta isenta de FAL deve ser orientada antes e durante toda a
gestacdo com o objetivo de evitar a embriopatia por FAL ou sindrome da FNC materna, visto
que pode ocasionar malformacg&es cardiacas, microcefalia, anomalias vertebrais, estrabismo e

retardo mental mesmo que o feto n3o tenha FNC"*.

Criangas com niveis > 10 mg/dl (600 mmol/l) devem comecar com dieta logo que
possivel, idealmente com 7 a 10 dias de vida'**®. Niveis entre 8 e 10 mg/d| (480 — 600 mmol/)
persistentes (pelo menos em 3 dosagens consecutivas, semanais, em dieta normal) também

indicam tratamento™.

1.2.Tratamento recomendado

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para
Fenilcetonuria® foram incluidos os pacientes com niveis de FAL> 10mg/dl (600 pmol/l) em
dieta normal™** e todos os que apresentarem niveis de FAL entre 8 e 10 mg/dl persistentes
(pelo menos em 3 dosagens consecutivas, semanais, em dieta normal)’®. Foram excluidos

desse protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem as seguintes condi¢des:

e aumento de FAL secundario a tirosinemia: caracterizado pelo aumento concomitante de

FAL e tirosina;

e hiperfenilalaninemia transitdria: caracterizada pela normalizagdo espontanea dos niveis

de FAL durante os 6 primeiros meses de vida;

¢ hiperfenilalaninemia por defeito de BH4: 2% dos casos, sendo o diagndstico diferencial

realizado pela dosagem de biopterina ou neopterina no sangue, na urina ou no liquor™.

Dieta restrita em FAL é eficaz em reduzir os niveis sanguineos de FAL e melhoraro Ql e
0 progndstico neuropsicolégico dos pacientes com HFAY. O tratamento deve ser iniciado tdo
cedo quanto possivel, idealmente até o 102 dia de vida. O aleitamento materno deve ser
encorajado e associado ao uso de formula isenta de FAL. Os niveis de FAL devem ser

iminui f 1,3,5,14,1
diminuidos rapidamente®**>**"’.

Além da dieta, o tratamento clinico recomendado pelo PCDT do Ministério da Saude

para o controle metabdlico dos pacientes é a utilizagdo de férmulas alimentares especiais, isto



CONITEC

€, misturas de aminodacidos essenciais sintéticos isentas de FAL e acrescidas de vitaminas e os
sais minerais ou com taxas muito baixas de FAL. Geralmente sdao misturas de aminoacidos ou
hidrolisados de proteinas que suprem as necessidades para crescimento e desenvolvimento

1381819 ayitando niveis neurotdxicos de FAL, mas ao mesmo tempo oferecendo-o em

normais
guantidades minimas necessarias. Estas quantidades podem vir das férmulas industrializadas
ou do proprio leite materno, que possui menor teor de FAL do que as férmulas e maiores

beneficios imunoldgicos e psicoldgicos>***>182021,

As férmulas sdo medicamentos que devem conter as quantidades recomendadas de
vitaminas e sais minerais adequadas a faixa etaria do paciente, ou seja, devem seguir as
recomendacBes da Resolugdo RDC n2269, de 22/11/2005, da ANVISA, para pessoas normais. A
féormula isenta de fenilalanina é recomendada para todos os pacientes em todas as idades,
sendo que a quantidade e qualidade (tipo de férmula) variam conforme a idade e peso.

O tratamento é sempre acompanhado de monitoramento rigoroso dos niveis séricos
da FALV!#15182023.24 Racomenda-se que a monitorizagdo dos niveis séricos de FAL seja feita a
cada 15 dias nos pacientes fenilcetonuricos de até 1 ano de idade e nas mulheres gravidas e
mensalmente nos demais ao longo da vida. O tratamento dietético restritivo é bem sucedido,

15,17,25

requerendo adesdo continua dos pacientes e de suas familias . Os maiores beneficios do

manejo dietético ocorrem no recém-nascido e na crianga, mas, conforme comentado

7

anteriormente, o controle por toda a vida dos niveis da FAL sérica é recomendado para

prevenir manifestagdes neuroldgicas, comportamentais e cutaneas na vida adulta™?*%.

Quanto a populagdo de adultos nascidos antes dos testes de rastreamento, portadores
de incapacidades intelectuais, problemas de comportamento e dependentes, ha estudo que
sugere que a dieta restrita em FAL melhora o comportamento, o que, consequentemente,
propicia melhor qualidade de vida aos pacientes e a seus cuidadores®. Outros estudos
sugerem que diagnosticar adultos com retardo mental portadores de FNC é importante, ja que

2229 (g efeitos deletérios

o tratamento dietético especifico é benéfico mesmo numa fase tardia
do excesso de FAL sobre o sistema nervoso central ocorridos nos primeiros anos de vida sao
irreversiveis, no entanto, certos efeitos téxicos sobre distlrbios comportamentais parecem ser
reversiveis, como a melhora da agitacdo e da agressividade®”

O tratamento dietético restritivo em alimentos que contenham FAL deve ser mantido

1,2,6,12,14,15,31,32 . ~ N o , . sye
261214153132 pasta maneira, a ades3o a dieta é um dos fatores mais criticos a

por toda a vida
serem abordados pelas equipes multidisciplinares e gestores de saude publica que lidam com

esta doenca®™. E consenso que a maior adesdo ao tratamento e a manutencdo da dieta por
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toda a vida promovem melhor resultado em longo prazo no que diz respeito ao crescimento,

desenvolvimento, comportamento e cognicdo dos portadores de fenilcetonuria®?*.

2. ATECNOLOGIA

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: Sapropterina

Nome comercial: Kuvan®

Fabricante: BioMarin Pharmaceutical Inc.

Sapropterina é uma forma sintética oral de BH4 (BH4 supplementation sapropterin
dihydrochloride)®*. Ha relatos de casos de pessoas com FCN que apresentaram boa resposta
apods o uso de doses farmacoldgicas de BH4, com reducdo dos niveis de FAL. Todos tinham
mutacdo no gene FAH. Pessoas com resposta ao BH4 sdo identificadas inicialmente por um
teste com teste de tolerancia a BH4. Resposta positiva é considerada como uma reducao de
30% ou mais na concentragdo de FAL, 24 horas apds a administragdo de BH4. A variagdo na
intensidade da resposta é independente da gravidade da FCN, da dose de BH4 empregada no
teste de tolerancia, duragdao do teste e gendtipo. Pessoas com mesmo gendtipo mostram
respostas diferentes. Ha poucos resultados de uso de longa duragdo de BH4 que mostram que
pode haver relaxamento da restrigao dietética sem efeitos adversos. A maioria dos individuos
dos estudos apresentava doenca moderada ou leve. Alguns autores referem efeitos benéficos
em poucos pacientes com FNC grave cldssica. Sapropterina, aumentando a atividade residual

de FAH, poderia aumentar a tolerancia a FAL e permitir dieta menos restritiva®.
Indicagao aprovada na ANVISA:

Tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediatricos, com
idade igual ou superior a 4 anos, com fenilcetonuria (FNC) que mostraram resposta a este
tratamento. Tratamento da HFA em doentes adultos e pediatricos com deficiéncia em

tetrahidrobiopterina (BH4) que mostraram resposta a este tratamento®.
Apresentagao: comprimidos de 100mg.

Efeitos adversos: Os mais frequentes sao cefaleia, rinorreia, dor faringolaringea, congestdo

nasal, tosse, diarreia, vomitos, dor abdominal, hipofenilalaninemia.
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Preco:

Apresentacio Preco Fabrica 18% ICMS** PMVG™®
Sapropterina 100mg x 30 1.661,10 1.297,82
Sapropterina 100mg x 120 6.644,40 5.191,27
Sapropterina 100mg x 240 13.288,79 10.382,53

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar a melhor evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi
considerada a estratégia de busca descrita na Tabela 4, tendo como principal critério de
inclusdo o tipo de estudo considerado a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de uma
tecnologia para tratamento, isto é, revisOes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados
(ECR). Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisGes narrativas, estudos sobre outros medicamentos que ndo o de interesse,
estudos que incluam outras indicagdes do medicamento, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase I/1l, estudos sem grupo comparador,
relatos ou séries de casos, e estudos escritos em outro idioma que nao inglés, portugués ou

espanhol. N3o houve restricdes com relagado a data de publicagdo.

Tabela 4. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas

Base Termos Encontrados | Selecionados | Utilizados
The
Cochrane | Sapropterin 7 5 3
Library
(”5/6/7/8'
tetrahydrobiopterin”[Supplementary
MEDLINE
Concept] OR "5,6,7,8-
via 26 3 2
tetrahydrobiopterin"[All Fields] OR
Pubmed

"sapropterin"[All  Fields]) = AND

Randomized Controlled Trial[ptyp]
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A busca realizada na The Cochrane Library seguindo a estratégia descrita na Tabela 4
obteve como resultado 7 referéncias (das quais, 1 revisdo sistematica, 1 avaliacdo de
incorporacdo de tecnologia, 1 estudo em forma de resumo) . A partir da leitura dos titulos e
resumos, foram excluidos o estudo de incorporacdo de tecnologia e o resumo, sendo
selecionadas 5 referéncias. Foram utilizados 3 artigos para a andlise, pois 2 estudos sdo as
mesmas referéncias analisadas na busca do MEDLINE (Levy 2007%° e Trefz 2009%). A busca
realizada na MEDLINE (via Pubmed) seguindo a estratégia descrita na Tabela 4 obteve como
resultado 26 referéncias. A partir da leitura dos titulos e textos completos, foram excluidos 23
estudos, por tratar-se de outras doengas, metodologia diagndstica ou farmacocinética. Foram
selecionados 3 estudos e, posteriormente, excluido 1 por ja ter sido analisado na selecdo da

The Cochrane Library (Lee 2008°).

Somaraju UR, Merrin M. Sapropterin dihydrochloride for phenylketonuria. Cochrane

Database of Systematic Reviews 2012, Issue 12.*

Os autores tiveram como objetivos avaliar a efetividade e seguranca da sapropterina
em reduzir os niveis de fenilalanina (FAL) no sangue de pessoas com fenilcetonuria (FCN).
Foram analisados estudos clinicos randomizados, publicados ou ndo, envolvendo adultos e
criangas com FCN, devido a deficiéncia de FAH com resposta a sapropterina. Excluidos
pacientes com defeito primario no tetrahidrobiopterina (BH4). As intervencGes avaliadas foram
suplementacdo oral de sapropterina (qualquer dose, frequéncia ou duragdo) comparada a
nenhuma suplementac¢do ou placebo. A intervencao poderia ser combinada ou ndo a restricdo
dietética de fenilalanina. Desfechos primdrios: alteracdo na concentracdo de fenilalanina no
sangue. Desfechos secundarios: eventos adversos associados a sapropterina, medidas: de
qualidade de vida, de inteligéncia (testes validados), do estado nutricional e crescimento,
alteragdo na tolerdncia proteica (FAL) medida por quantidade padrdo de proteina ou FAL e
medida do nivel sanguineo de FAL. Aumento de tolerdncia definido como falta de aumento no
nivel sanguineo apds ingestdo de proteina ou FAL. Dois estudos multicéntricos, randomizados,
duplo cego controlados por placebo foram analisados (50,51). Um com 6 semanas e o outro
com 10 semanas de duragdo. Ambos tinham duas partes, consistindo de um periodo de run in,
em que cada participante recebia sapropterina na dose de 10mg/k/dia (Levy) e 20 mg/kg/dia
(Trefz) O estudo de Levy incluiu pacientes que apresentaram redugdo de 30% ou mais nos
niveis de FAL sanguinea. No estudo de Trefz, os participantes que apresentaram reducdo de

30% e tiveram FAL menor ou igual a 300 umol/L foram incluidos na parte 2.
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Levy rastreou os participantes 6 semanas antes do ensaio clinico e randomizou 89
pacientes respondedores, para sapropterina na parte 2. Trefz rastreou 90 individuos e
randomizou 46 (sensiveis) para sapropterina ou controle na razdo de 3:1. As intervencGes
foram sapropterina e controle (placebo) na segunda parte de ambos os estudos. Tretz
empregou suplementagdo de fenilalanina em intervalos de duas semanas, iniciando na 32
semana até o final do estudo. Como desfechos, Levy definiu mudanca na concentragdo
sanguinea de FAL e Trefz relatou mudanca na concentra¢dao de FAL sanguinea e tolerancia a
FAL. Levy incluiu adultos e criangas acima de 8 anos com FCN devido a deficiéncia de FAH. Os
participantes tinham também FAL sanguinea maior que 450 umol/L. Os participantes tinham
relaxado ou abandonado a dieta restrita em FAL. Trefz incluiu criancas entre 8 e 12 anos, com
tolerancia a FAL menor que 1000mg/dia, FAL sanguinea menor que 480 pmol/L e com

descricdo de manutencdo da dieta restrita a FAL.
Resultados

Na revisdo original, 2 estudos foram descritos. Embora 4 potenciais estudos tenham
sido encontrados nesta revisdo, eles estavam ainda em andamento e ndo foram incluidos. Os
autores da revisdo referem pouca chance de viés decorrentes de ocultacdo da alocacdo das

intervengdes e mascaramento.

Embora o estudo de Levy tenha realizado medidas de alteragdes na concentragdo de
FAL nas semanas (0, 1, 2, 4 e 6), somente os dados da 62 semana foram apresentados. No
estudo de Trefz, os dados (medidas semanais por 3 semanas) ndao foram analisados pois
somente detalhes do grupo sapropterina foram disponibilizados. Ambos os estudos referiram

médias do estado nutricional, mas ndo os publicaram.

Em ambos os estudos, ha alto potencial de viés na descricao dos resultados. Os dados
dos estudos ndo foram agrupados (periodos diferentes de analise). Trefz (medidas semanais
por 3 semanas) ndo demonstrou redugdo estatisticamente significante na concentracdo de FAL
a partir da entrada no estudo, no grupo sapropterina comparado a placebo. A diferenga média
(DM) foi de — 51,9 pmol/L (IC 95% — 197,27 — 93,47). Levy reportou somente a medida de 6
semanas, indicando reducgdo significante na concentracdo de FAL a partir da entrada no
estudo, comparada ao placebo. DM - 238.8 u mol/L (IC 95 % - 343,09 — - 134,51). Ambos os
estudos relataram redugao absoluta na concentra¢do de FAL ao final dos estudos, entre os
grupos. A DM de FAL ao final da 32 semana foi de - 135.20 umol/L (IC95% -187,92 — -82,48) no
estudo de Trefz e DM de - 245 umol/L (IC 95% - 349,47 — - 140,53) na 62 semana (Levy).
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Diferenca na tolerdncia a proteina (FAL): No estudo de Trefz foi identificado aumento
de tolerancia no grupo sapropterina. A DM para suplementacao total de FAL tolerada entre os
grupos foi de 18 mg/k/dia (IC 95% 12,28 — 23,72). O total de ingestdo de FAL no grupo
sapropterina variou de 0.5 mg/k/dia (DM) (IC 95% 5,67 — 4,67) na entrada do estudo para
20,30 mg/k/dia (IC 95% 9,29 — 31,31) ao final das 10 semanas. A DM entre os grupos para a
mudanca na tolerdncia a FAL foi de 17,7 mg/k/dia (IC 95% 8,88 — 26,52).

Os resultados Indicam beneficios do uso de sapropterina em pessoas com FCN devida a
deficiéncia de FAH, respondedores a sapropterina. Houve reduc¢do na concentra¢do sanguinea
de FAL com ou sem restricdo dietética e aumento de tolerancia a FAL. No entanto, no estudo
de Trefz, a reducdo de FAL ndo foi significante. No periodo avaliado ndo foram relatados
eventos adversos sérios. Ndo foram apresentados dados do efeito do tratamento no estado

nutricional, inteligéncia ou performance neuropsicométrica ou qualidade de vida.
Comentarios

Somente dois estudos foram incluidos, ambos financiados por Biomarin
Pharmaceuticals Inc. Houve adequada descricdo do método de randomizacdo e ocultacdo da
alocagdo. Em relagdo ao mascaramento das intervengdes, foram adequadamente descritas.
N3o hd possibilidade de extrapolagdo dos resultados para longa duragao do tratamento. N3o
foi possivel verificar o gradiente de respostas em individuos com diferentes niveis de

gravidade da doencga, por falta de dados.

Donald G Musson, William G. Kramer, Erik D. Foehr, Frederick A. Bieberdorf,; Carl S.
Hornfeldt, ; Sun Sook Kim and Alex Dorenbaum. Relative Bioavailability of Sapropterin From
Intact and Dissolved Sapropterin Dihydrochloride Tablets and the Effects of Food: A

Randomized, Open-Label, Crossover Study in Healthy Adults.*®

Estudo delineado para comparar biodisponibilidade oral de sapropterina quando
administrada em forma intacta e em forma soluvel. Avaliou também os efeitos da alimentacdo
na biodisponibilidade de sapropterina quando administrada em forma intacta. Ensaio clinico
randomizado, open label, com 3 tratamentos, 6 sequéncias e 3 periodos, tipo cruzado (cross
over). Participantes de ambos os sexos, sadios, recebendo doses orais de 10-mg/kg de
sapropterina administrada em forma sollvel apds jejum, forma intacta apds jejum, e intacta
com dieta rica em calorias e gorduras. A biodisponibilidade relativa de sapropterina para os 3
regimes de dosagens foram baseados na Cmax, AUCO-t, e AUCO-2o, estimadas pela
concentragdo plasmatica de tetrahidrobiopterina (modelo ndo compartimental). O periodos

das 3 doses foram separados por um intervalo de washout de pelo menos 7 dias.
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Resultados

Houve um total de 32 participantes sadios com idade média de 29 anos e altura de
172.7 (10.0) cm. Resultados dos parametros farmacocinéticos na Tabela Ill abaixo. A razdo
estimada da média geométrica (AUC ;) para a forma intacta comparada com a soltvel (jejum)
foi 141.24% (IC 90%, 122.05-163.43) e a razdo geométrica média de para intacta (AUCy.;) com

dieta comparada com condi¢des de jejum foi 143.46% (90% Cl, 124.22-165.69) (Tabela IV).

Table Ill. Pharmacokinetic parameters of sapropterin 10 mg/kg administered as intact or dissolved tablets in
the fasting state, and as intact tablets in the fed or fasting states. All values are arithmetic mean
(SD), unless otherwise specified.

Dosing Regimen

Intact/Fasting Dissolved/Fasting Intact/Fed

Parameter (n=30) (n=30) (n=30)
C,. ng/ml 84.1 (42.2) 63.0 (28.5) 105 (32.1)
Tonax, Median (range), h 2.77 (1-5) 5.00 (1-6) 4.50 (2-5)
AUC, , ng - h/mL 474 (235) 337 (186) 635 (246)
AUC, ., ng - hymL* 559 (220) 511 (237) 752 (307)
B, hte 0.21 (0.08) 0.18 (0.09) 0.27 (0.08)
t,, h* 3.67 (1.16) 4.65 (2.03) 2.80 (1.05)

*Because ), could not be determined for some subjects due to insufficient concentration data in the terminal phase of the
plasma curve, it was not possible to calculate t,,, and AUC__, for these subjects. Thus, the number of subjects for the
intact/fasting, dissolved/fasting, and intact/fed regimens in this comparison were 14, 17, and 18, respectively.

Table IV. Bioavailability of orally administered
sapropterin 10 mg/kg administered as
intact or dissolved tablets in the fasting
state, or as intact tablets in the fed and
fasting states.

Geometric Least
Squares Mean Ratio, %*

Comparison Estimate 90% Cl

Intact vs dissolved
tablets, fasting

conditions
Cras 130.52  113.06-150.67
AUC, | 141.24 122.05-163.43
AUC, 139.74 111.09-175.79

Fed vs fasting
conditions, intact

tablets
Cras 135.00  117.17-155.55
AUC, | 143 .46 124.22-165.69
AUC, 104.84 83.72-131.29

*Based on analysis of natural log-transfoermed data.

Nove participantes apresentaram um total de 20 eventos adversos, sendo mais

frequentes os gastrointestinais e do sistema nervoso central. Ndo foram observados efeitos
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adversos severos. A administracdo de sapropterina em forma intacta e com dieta rica em
calorias e gorduras foi associada com aumento de exposicdo a droga. A sapropterina foi em
geral bem tolerada. O estudo deixou de ser comentado por tratar-se de andlise de

metodologia de biodisponibilidade.

Phillip Lee,Eileen P. Treacy, Eric Crombez,Melissa Wasserstein,Lewis Waber,Jon Wolff, Udo
Wendel, Alex Dorenbaum, Judith Bebchuk, Heidi Christ-Schmidt, Margretta Seashore,
Marcello Giovannini, Barbara K. Burton, Andrew A. Morris and the Sapropterin Research
Group. Safety and Efficacy of 22 Weeks of Treatment With Sapropterin Dihydrochloride in

Patients With Phenylketonuria. Am J Med Genet A. 2008 Nov 15;146A(22):2851-9%°

Ensaio clinico randomizado controlado por placebo com oitenta pacientes acima de 8
anos de idade, durante 6 semanas. Estudo multicéntrico, open label com ajuste de dosagens
(5, 20, e 10 mg/kg/dia consecutivamente por 2 semanas cada). Anélise de doses num periodo
de 4 semanas (10 mg/kg/dia) e 12 semanas em dose fixa (5, 10, or 20 mg/kg/dia) baseados em

fenilalanina plasmatica (Tabela abaixo). O desfecho primario foi concentracdo plasmatica de

FAL.
TABLE L. Dosage Regimen of Study Drug Over the 22-Week Study Period
Dose period Dose received
Forced dose-titration period (6 weeks) All patients received 5, 20, and 10 mg/kg/day consecutively for 2 weeks each
Dose-analysis period (4 weeks) All patients received 10 mg/kg/day
Fixed-dose period (12 weeks) Blood Phe concentration during forced dose-titration period Dose during fixed-dose
period
<600 pmol/L (10.1 mg/dD) at week 2 and <240 pmol/L (4.0 mg/dD) 5 mg/'kg/day
at week 6
=600 pmol/L at week 2 and =240 pmol/L at week 6 OR =240 pmol/L 10 mg/kg/day
and <600 pmol/L at week 6
=600 pmol/L at week 6 20 mg/kg/day

Phe, phenylalanine.

Foi observada redugdo das concentragdes plasmaticas de FAL, dose-dependentes (fase
de ajuste). A reducdo média (DP) de FAL plasmatica foi de 844.0 (398.0) mmol/L (semana 0) a
645.2 (393.4) mmol/L (semana 10). A média foi mantida neste nivel durante as 12 semanas
finais do estudo (652.2 [382.5] mmol/L semana 22). 85% dos pacientes tiveram pelo menos um
evento adverso. Somente um foi considerado sério.

Comentarios

Houve 49% de casos com desvio de protocolo, considerados menores. Aderéncia ao

tratamento (auto-descrita) foi de 60%.
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Trefz FK, Burton BK, Longo N, Casanova MM, Gruskin DJ, Dorenbaum A, Kakkis ED, Crombez
EA, Grange DK, Harmatz P, Lipson MH, Milanowski A, Randolph LM, Vockley J, Whitley CB,
Wolff JA, Bebchuk J, Christ-Schmidt H, Hennermann JB; Sapropterin Study Group. Efficacy of
sapropterin dihydrochloride in increasing phenylalanine tolerance in children with
phenylketonuria: a phase Ill, randomized, double-blind, placebo-controlled study.) Pediatr.
2009 May;154(5):700-7.

O objetivo do estudo foi avaliar a capacidade da sapropterina para o aumento da
tolerancia a FAL mantendo niveis controlados de FAL no sangue. Tratou-se de um ensaio
clinico internacional, duplo cego, randomizado, controlado por placebo, rastreou na primeira
fase 90 participantes para avaliar resposta a sapropterina. Na parte 2, 46 participantes com
FCN e resposta a sapropterina foram randomizados na razao 3:1 para sapropterina 20
mg/kg/d, ou placebo, por 10 semanas, enquanto continuavam na dieta restrita a FAL. Apds 3
semanas, suplemento com FAL foi adicionado a cada 2 semanas, se o controle da FAL estava

adequado Participaram criancas entre 4 a 12 anos com FCN.
Resultados

A média (DP) de suplemento de sapropterina tolerada no grupo sapropterina
aumentou significantemente desde o pré-tratamento até a ultima visita (de 0 mg/kg/d a 20,9
(15.4) mg/kg/d (p<0,001) nos participantes com FAL(<360 micromol/L). No grupo placebo,
houve tolerancia adicional de 2.9 (4.0) mg/kg/d com diferenca média (EP) em relagdo ao grupo

sapropterina de 17.7 (4.5) mg/kg/d (P < .001).
Comentarios

Foram apresentados os cdlculos para tamanho da amostra e medidas para manter
oculta a sequéncia de alocagao das intervengdes. Foi descrito o método de randomizagao. Ha
descricdao de semelhanga entre placebo e sapropterina. Os resultados referem-se a pacientes

com resposta a sapropterina em periodo de curta duragao.

Efficacy of sapropterin dihydrochloride (tetrahydrobiopterin, 6R-BH4) for reduction of
phenylalanine concentration in patients with phenylketonuria: a phase Ill randomised
placebo-controlled study. Levy HL, Milanowski A, Chakrapani A, Cleary M, Lee P, Trefz FK,
Whitley CB, Feillet F, Feigenbaum AS, Bebchuk JD, Christ-Schmidt H, Dorenbaum A;
Sapropterin Research Group. Lancet. 2007 Aug 11;370(9586):504-107°.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da sapropterina na reducgdo da concentracdo
sanguinea de FAL Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por

placebo, fase Ill, com 89 participantes. 42 participantes receberam, aleatoriamente, dose oral
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de sapropterina (10 mg/kg) e 47 receberam placebo, 1 vez/dia/6 semanas. O desfecho
primario foi a variacdo média apds 6 semanas em relacdo ao pré-tratamento, na concentragcao

de FAL sanguinea. A analise foi tipo intengao para tratar.
Resultados

A idade média (DP) foi de 20 (9.7) anos. Apds 6 semanas de tratamento, o grupo
sapropterina apresentou reducdo média (DP) na FAL sanguinea de 236 (257) micromol/L,
comparada a 3 (240) micromol/L aumento no grupo placebo (p<0.0001). Apds 6 semanas, 44%
dos participantes no grupo sapropterina (IC 95% 28-60) e 9% no controle (IC 95% 2-20)

tiveram redugdo na concentragao de FAL de 30% ou mais, em relagdo ao pré-tratamento.
Comentarios

Ha descricdo do método de randomizagcdo e procedimentos para manter oculta a
sequéncia de alocacdo das intervencgdes. Foi apresentado o cdlculo do tamanho da amostra. Os
resultados limitam-se a curto periodo de uso. O delineamento e desenvolvimento do
protocolo do estudo foi realizado pela BioMarin Pharmaceuticals em colacoracdo com Merck

Serono.

4. CONSIDERACOES FINAIS

S3o necessarias algumas consideragdes importantes:

O pequeno numero de estudos com periodos curtos de avaliagao,
— A auséncia da caracterizacdo dos niveis de gravidade dos participantes,
— Afalta de associagao dos desfechos com qualidade de vida e inteligéncia,

— O fato do aumento da absorcdo de sapropterina com dieta rica em gorduras
sugerir que as doses nos ensaios clinicos tenham estado acima do necessario

para reduzir os niveis de FAL.

5. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC em sua 142 reunido ordinaria realizada no dia 04 de abril de
2013, recomendou a nao incorporacdao no SUS da sapropterina para o tratamento de

hiperfenilalaninemia (HFA) com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4).
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Considerou-se que os estudos, a maioria de baixa qualidade metodoldgica, ndo
conseguiram comprovar a superioridade do tratamento, principalmente no que diz respeito a

auséncia de dados especificos para o subgrupo com deficiéncia de BH4.

6. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica sobre a sapropterina para tratamento de hiperfenilalaninemia (HFA)
com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4) esteve disponivel de 19/04/2013 a 08/05/2013.

Para essa consulta publica, ndo houve contribuigdes.

7. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 152 reunido do plenario do dia 09/05/2013
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a sapropterina para o tratamento de

hiperfenilalaninemia (HFA) com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4).

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 48/2013.
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8. DECISAO

PORTARIA N2 34, DE 6 DE AGOSTO DE 2013

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
medicamento sapropterina no tratamento da
hiperfenilalaninemia com deficiéncia de BH4
no Sistema Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o medicamento sapropterina no tratamento da
hiperfenilalaninemia com deficiéncia de BH4 no SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estard disponivel no endereco eletrénico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: DOU n2 151 de 07 de agosto de 2013, pag. 39.
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