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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

1. CONTEXTO

terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise 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 consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo 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 Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo 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 Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac&o das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracgdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
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 decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério foi elaborado como parte da conduta de revisdao do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de fenilcetonuria e tem por objetivo avaliar a eficacia, seguranca e
impacto orcamentario do medicamento sapropterina (Kuvan®) para tratamento da fenilcetondria,
visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS) e posterior atualizagdo do

PCDT.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dicloridrato de sapropterina (Kuvan®)

Indicagdo: Fenilcetonduria (FNC)

Demandante: Grupo elaborador do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de FCN.
Introdugdo: A FNC por deficiéncia de fenilalanina hidroxilase (FAH) é uma doenga de padrao de
herangca autossoOmico recessivo, sendo classificada em FNC cldssica, FNC leve ou
hiperfenilalaninemia (HFA) ndo-FNC. A fenilalanina (FAL) é um aminoacido essencial e é
metabolizada no figado pela enzima FAH e convertida no aminoacido tirosina (TIR). A ndo conversao
de FAL em TIR leva ao aumento dos niveis plasmaticos de FAL e reducado dos niveis de TIR. A doenca
ndo tratada caracteriza—se por atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, retardo mental e
crises convulsivas. O principal tratamento consiste em dieta restrita em FAL e uso de formula
metabdlica rica em aminoacidos, vitaminas e minerais e isenta em FAL. Embora ndo sejam
deficientes em tetrahidrobiopterina (BH4), aproximadamente 30% dos pacientes com deficiéncia
de FAH respondem a administracdo de BH4 com aumento do metabolismo de FAL para TIR.
Dicloridato de sapropterina é a forma sintética do BH4 e administrado por via oral.

Pergunta: O uso de dicloridrato de sapropterina, isolado ou associado a dieta e uso de férmula
metabdlica é eficaz e seguro quando comparado ao uso de de dieta e férmula metabdlica sem BH4
em pacientes com FNC ?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos 4 ensaios clinicos randomizados (ECR) e 8 ensaios clinicos
abertos prospectivos. Os estudos, na sua grande maioria, incluiram pequeno nimero de pacientes
dada a prevaléncia da FNC, os quais, entretanto, possuiam idades (criangas, adolescentes e adultos)
e manifestacGes fenotipicas (FCN classica e leve) varidveis. Foram identificadas duas revisdes
sistematicas. Entretanto, a que ndo apresentou meta-analise nao foi considerada, pois priorizou-se
relatar os dados dos estudos primarios. Mesmo a segunda revisdo sistematica com meta-analise
incluiu somente 2 estudos e para a grande maioria dos desfechos considerados ndo foi possivel
estimar uma Unica medida de associagdo. Os 2 estudos dessa revisdo sistemadtica também foram
considerados individualmente no presente parecer. A maioria dos ensaios clinicos investigou
prioritariamente o desfecho nivel de FAL plasmatica, com amostras compostas por adultos,
adolescentes ou criancgas. Tais estudos demonstraram que, em pacientes com FCN responsivos a
sapropterina, o tratamento, na maioria das vezes conjunto com a dieta, reduziu substancialmente

a concentracgdo plasmatica de FAL, oferecendo, assim, um melhor controle dos niveis plasmaticos
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da mesma. Os ensaios clinicos que avaliaram o desfecho tolerdancia a FAL, em menor numero,
demonstraram um aumento dessa toleranciao suficiente para permitir uma dieta menos restritiva
ou, em alguns casos, substitui-la (descontinuac¢do da dietoterapia). Os principais eventos adversos
descritos foram sintomas relacionados ao sistema nervoso (ex.: cefaleia, enxaqueca, dificuldade de
concentracdo) e disturbios gastrointestinais (vOmito, diarreia, gastroenterite). De modo geral, os
achados apontam para um perfil de seguranca aceitdvel para doses que ndo ultrapassam valores
de 20 mg/kg/dia, sendo avaliada na grande maioria dos estudos ainda por um curto espaco de
tempo. Eventos adversos apds mais de um ano de tratamento sdao menos estudados, ainda que
alguns estudos tenham apresentado seguimentos longos, como 2 e 7 anos. Uma vez que evidéncia
disponivel para os desfechos de beneficio de maior relevancia ser de qualidade moderada, existe
recomendacdo fraca a favor da inclusdo da sapropterina no SUS como tratamento complementar
na FCN para pacientes responsivos a mesma.

Experiéncia internacional: A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) recomendou a incorporagdo da sapropterina, em conjunto com uma dieta
restrita em FAL (dieta com baixo proteina e formula metabdlica), com o objetivo de reduzir os niveis
de FAL no sangue em pacientes com FNC responsivos ao BH4, conforme seguintes critérios: a) Dieta
com baixo teor de proteinas e formula nutricional em conformidade com o tratamento com
saproterina; b) Niveis de FAL sanguinea sustentada em pelo menos 360 pmol/L (medido
minimamente duas vezes em um intervalo de 1 més) ou redugdo sustentada de 30% dos niveis de
FAL em relagdo a linha de base (seo nivel de linha de base for inferior a 1200 pmol / L.) ou redugdo
sustentada de 50% dos niveis de FAL em relagdo a linha de base (se o nivel de linha de base for
superior a 1200 umol / L.); c) Aumento comprovado de tolerdncia a dieta protéica conforme metas
estabelecidas entre o paciente e o médico; d) Acompanhado por médico especialista em doencas
metabdlicas e; e) Redugdo superior a 80% do prego proposto. Portugal, desde 2014, determina que
pacientes que utilizem medicamentos destinados ao tratamento da HFA na FNC e na deficiéncia de
BH4 se beneficiam de um regime especial de coparticipagdo. A Austrdlia prevé o uso de
sapropterina somente para pacientes do HFA por deficiéncia de BH4. Na Escdcia a sapropterina
nao é recomendada para uso no NHSScotland para o tratamento da HFA em pacientes adultos e
pediatricos com FNC ou para o tratamento da de pacientes adultos e pediatricos com deficiéncia
de BH4. Na Inglaterra ndo é previsto o uso de sapropterina no tratamento da FNC.

Avaliacdo de impacto or¢amentario: Foi elaborado um modelo de impacto orgamentario para

estimar os possiveis gastos decorrentes da incorporacdo do dicloridrato de sapropterin para
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tratamento da FCN no SUS em um horizonte temporal de 5 anos (2019 até 2023). Levando em
consideracdo o custo anual das intervencdes e a projecao do nimero de pacientes por intervencao,
a incorporacdo da sapropterina geraria um impacto orcamentdrio incremental de
aproximadamente RS 79,3 milhdes em 2019 e RS 299,7 milhdes apds 5 anos (2019 a 2023). A anélise
de sensibilidade univariada estimou que o impacto orcamentario incremental da incorporacao do
dicloridrato de sapropterina pode variar de aproximadamente RS 66,4 a RS 102,58 milhdes no
primeiro ano e de RS 251 a RS 388 milhdes ao longo dos cinco anos apds a incorporacdo no SUS.
Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi identificado um medicamento de substituicdo
enzimatica, Pegvaliase (PAL-PEG), em fase 3 de pesquisa clinica, com registro aprovado no FDA em
2018.

Recomendacao inicial: Pelo exposto, a CONITEC em sua 692 reunido ordinaria, no dia 02 de agosto
de 2018, recomendou a ndo incorporacgdo no SUS da sapropterina para FCN. Considerou-se que ndo
foram apresentadas novas e robustas evidéncias ou argumentos que respaldem a tecnologia. Além
disso, os membros ressaltaram o alto custo da tecnologia frente a incerteza do beneficio que ela
representa. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 43/2018 foi realizada entre os dias 21/08/2018 a
10/09/2018. Foram recebidas 919 contribuicdes, sendo 63 (6,9%) pelo formuldrio para
contribuicdes técnico-cientificas e 856 (93,1%) pelo formuldrio para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais
de saude ou pessoas interessadas no tema. Das 63 contribuicGes recebidas de cunho técnico-
cientifico, 42 (67%) discordaram totalmente, dezessete (27%) discordaram parcialmente, um (2%)
concordou totalmente e trés (5%) concordou parcialmente da recomendagdo preliminar da
CONITEC. Das 856 contribui¢des, 30 (4%) e quatro (1%) concordaram totalmente e parcialmente
com a recomendagdo preliminar da CONITEC, respectivamente. Do restante, 105 (12%)
discordaram parcialmente e 717 (84%) discordaram totalmente da recomendagdo preliminar da
CONITEC. Apds apreciagao das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica o plenario
recomendou a incorporag¢do do dicloridrato de sapropterina para o tratamento de mulheres com
fenilcetonduria, com teste de responsividade positivo ao medicamento, e que estejam no periodo
pré-concepcional ou em periodo gestacional, mediante negocia¢do de preco e conforme protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 722 reunido ordinaria, no

dia 8 de novembro de 2018, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao no SUS do
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dicloridrato de sapropterina para o tratamento de mulheres com Fenilcetonuria, com teste de
responsividade positivo ao medicamento, e que estejam no periodo pré-concepcional ou em
periodo gestacional. Foi assinado aos 08 (oito) dias do més de novembro de 2018 registro de
deliberacdo n° 390/2018 pela incorporagdo do medicamento dicloridrato de sapropterina ao SUS.
Decisdo: Incorporar o dicloridrato de sapropterina no tratamento da fenilcetondria mediante
negociacdo de preco e conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude,
no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 78, publicada no DOU n?2 241,

secdo 1, pagina 77, em 17 de dezembro de 2018.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A hiperfenilalaninemia (HFA) é definida como o aumento dos niveis séricos do aminoacido
fenilalanina (FAL) acima de 120 mmol/I (2 mg/dL). A HFA primaria ocorre pela atividade deficiente
de FAH (cddigo identificador da enzima: EC 1.14.16.1; FAH) (98% dos casos), ou por defeito na
producdo ou biossintese da tetrahidrobiopterina (BH4), um cofator necessario para a acdo da FAH
(2% dos casos) (1). HFA também pode ocorrer como alteracdo secundaria a prematuridade (HFA
transitoria), as doengas hepdticas, como galactosemia e tirosinemia, e ao uso de alguns
medicamentos, como trimetoprim e metotrexato (2).

A HFA por deficiéncia de FAH tem padrdo de heranca autossémica recessiva e ocorre devido
a presenca de mutagdes patogénicas bialélicas no gene FAH, localizado no cromossomo 12g22-q24
(1, 3). Aproximadamente 900 mutagdes foram identificadas neste gene (4). A classificagdo de HFA
por deficiéncia de FAH ndo é simples, e pode ser realizada com base nos niveis séricos de
FAL e natolerancia aingestdo de FAL, em fenilcetonuria (FNC) cldssica, FNC leve, HFA Nao—
FNC (Quadro 1) (5):

QUADRO 1: CLASSIFICACAO DOS TIPOS DE HIPERFENILALANINEMIA POR ATIVIDADE DEFICIENTE DA
FENILALANINA HIDROXILASE

FNC Classica: niveis plasmaticos de FAL >1200 mmol/L (FAL >20 mg/dL) sem tratamento.

FNC Leve: niveis plasmaticos de FAL entre 360—1200 mmol/L (FAL entre 6-20 mg/dL) sem

tratamento.
HFA N3o—-FNC: niveis plasmaticos de FAL entre 120-360 mmol/L (FAL 2-6 mg/dL) sem

tratamento.
Fonte: Adaptado de Levy, 2016 (5).

O diagndstico de FNC deve ser feito no periodo neonatal (1). O Estatuto da Crianga e do
Adolescente (ECA), de 1990, determinou que hospitais e outros estabelecimentos de atencdo a
saude fagam exames que visem o diagndstico e terapia de anormalidades no metabolismo do recém
nascido (RN), como também a orientac¢do dos pais (6). Em 2001, foi criado e implantado o Programa

Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e a triagem para FNC faz parte do programa desde seu inicio

(7).
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A prevaléncia de FNC varia de acordo com a populacdo analisada, sendo influenciada por
fatores genéticos e pela eficacia dos programas de triagem neonatal (8). A doenca apresenta
prevaléncia global média de 1:15.000 nascidos vivos, sendo a maior prevaléncia observada na
Turquia, de 1:2.600, Irlanda, com 1:4.500, Leste Asidtico, 1:10.000, seguidos por Japao, 1:143.000
e na Finlandia, em judeus Ashkenazi, com uma proporg¢ado de 1:200.000 (9). Dados apresentados
por Carvalho, referentes ao ano de 2005, incluindo informagGes referentes aos servicos de triagem
neonatal dos 27 estados brasileiros, encontrou uma incidéncia de 1:25.326 (10). Segundo o MS, 94
novos casos de FNC foram diagnosticados em 2016 no Brasil, por meio do Programa Nacional de
Triagem Neonatal.

A FAL é um aminodcido essencial ao ser humano, sendo metabolizada no figado pela FAH e
convertida no aminoacido tirosina (TIR). A ndo conversdo de FALem TIR leva ao aumento dos niveis
plasmaticos de FAL e reducdo dos niveis de TIR. A FAL plasmatica é convertida em metabdlitos
derivados, como fenilacetato, fenilpiruvato e fenilactato, que terdo sua concentracdo aumentada
e posteriormente serdo excretados na urina. A reducdo da formacao de TIR leva a diminuicdo na
producdo de catecolaminas, tais como epinefrina e norepinefrina, L-dopa, dopamina e melanina

(1). Para que a FAL seja metabolizada, a FAH necessita de um cofator chamado BH4 (11) (figura 1).

FIGURA 1: SISTEMA DE HIDROXILAGAO DA FENILALANINA

Renovagdo do BH4

6R-BH4 4a-OH-BH

Fenilalanina _ Tirosina

(FAL) Fenilalanina Hidroxilase (TIR)

(FAH)

A doen¢a, quando ndo tratada, possui apresentagdo clinico—laboratorial heterogénea,
sendo os individuos com FNC afetados de maneira progressiva e irreversivel, especialmente
durante os periodos da infancia e adolescéncia, no qual ocorre maior desenvolvimento. O quadro

clinico da FNC caracteriza—se por atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, problemas
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neuroldgicos, tais como epilepsia (25%), tremor (30%), espasticidade (5%) e anormalidades
eletroencefalograficas (80%), déficit cognitivo irreversivel (Quociente de Inteligéncia < 50), padrédo
de comportamento autista, hipopigmentacdo devido a diminuicdo da sintese de melanina,
agitacdo, odor caracteristico na urina devido a excregdo de acido fenilacético, microcefalia e
diminuicdo do crescimento (12). Em adultos com controle inadequado da doenca, ou quando
ocorre interrupg¢do do tratamento, o quadro clinico pode, ainda, incluir tremores, crises convulsivas
e dificuldade de concentragdo. Elevados niveis de FAL plasmatica em mulheres gravidas, definida
como FNC materna, podem ser prejudiciais ao bebé, podendo ocasionar déficit cognitivo,
malformacgdes congénitas, como microcefalia, malformacdes cardiacas, estrabismo e alteracGes
vertebrais (embriopatia por PKU materna), sendo a FAL considerada um agente teratogénico (13).
As concentragGes de FAL plasmatica devem, idealmente, ser mantidas entre 2 e 6 mg/dL da pré-
concepgdo em diante. A manutengdo dessas concentrages requer uma educagdo continua durante
a pré-adolescéncia, adolescéncia e idade adulta. As estratégias anticonceptivas sé6 devem ser
descontinuadas depois que as concentracdes estaveis de FAL dentro da faixa alvo foram alcancadas
durante pelo menos 2 semanas, evitando assim concentracées sustentadas de FAL acima ou abaixo

da faixa alvo (14).

4.2 Tratamento recomendado

O diagndstico e o inicio do tratamento precoce levam a excelentes resultados no
tratamento da FNC (15).

A principal forma de tratamento para essa condic¢do consiste em dieta restrita em FAL e uso
de formula metabdlica rica em aminoacidos, vitaminas,minerais e isenta em FAL (14, 16, 17). A
tolerdncia a FAL dietética pode ser estabelecida a partir da capacidade que o paciente apresenta
de metabolizar FAL em TIR, a fim de manter os niveis séricos de FAL dentro dos valores alvo em
tratamento, ou seja, é definidada pela quantidade de FAL dos alimentos que o paciente tolera
ingerir diariamente, mantendo os niveis de FAL plasmatica dentro dos niveis alvo de tratamento
(18).

O objetivo da terapia nutricional é deixar os niveis séricos de FAL dentro dos niveis
terapéuticos, evitando o desenvolvimento do quadro clinico ou o agravamento das manifestacées
clinicas, devendo ter inicio imediatamente apds o diagndstico e ser realizada por toda a vida (19,

20). O tratamento consiste em uma dieta de baixa concentracdo de FAL, capaz de manter baixa
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concentragdo plasmatica desse aminodcido. Entretanto, como a FAL é um aminodcido essencial, é
necessario consumo suficiente da mesma para satisfazer as necessidades para o crescimento. Por
isso, € necessaria a frequente avaliacdo quantitativa da concentracdo da FAL no sangue (16).
Normalmente, sao retirados da dieta os alimentos com alto teor de proteina, como carnes e ovos,
e, para suprir o consumo de FAL necessdrio diario, sdo recomendados alimentos com teor médio
de FAL, como batatas e arroz. Por fim, a dieta consiste também em produtos com baixo teor de FAL,
como a maioria das frutas e verduras (21).

Durante o tratamento, a recomendacdo de ingestdo de FAL diaria é determinada conforme
idade e tolerancia a FAL, e pode variar entre os individuos. Formas menos graves de HFA (2—6
mg/dL) ndo necessitam necessariamente de tratamento dietético (22).

Para que as necessidades nutricionais sejam atingidas é necessdria suplementagdo com
féormula metabdlica que compreende macronutrientes, especialmente proteina presente sob a
forma de aminodcidos, e micronutrientes necessarios para o desenvolvimento do paciente. A
férmula metabdlica é responsavel por suprir de forma parcial ou até totalmente as recomendacdes
nutricionais do individuo, sem que quantidades excessivas de FAL sejam ingeridas (23).

Pelas restricdes e mudancas diéticas impostas pelo tratamento, a adesdo é um dos fatores
criticos a serem abordados em relacdo a esses pacientes (24). Sabe-se que a adesdo ao tratamento
promove melhor resultado em longo prazo no que diz respeito ao crescimento, desenvolvimento,
comportamento e cogni¢do dos pacientes com FNC (25).

O adequado controle metabdlico, ou seja, a manutencdo das concentracbes de FAL
plasmatica dentro dos valores recomendados, é fundamental para o sucesso do tratamento e para
evitar complicagdes clinicas. Contudo, as limitacGes dietéticas impostas pelo tratamento e sua
pobre palatabilidade podem levar a dificuldades de adesdo ao tratamento pelo paciente e
familiares, gerando piora no controle metabdlico (19, 26). Por isso, algumas terapias estdo sendo
utilizadas como adjuvantes no tratamento dos pacientes com FNC, como a suplementacdo com
sapropterina (forma sintética do BH4), onde pacientes responsivos a mesma podem apresentar
diminuicdo dos niveis de FAL plasmaticos e/ou melhora da tolerdncia a FAL da dieta (27).
Sapropterina pode ser especialmente importante em periodos em que um adequado controle
metabdlico é fundamental, como durante a gestacdo(28-30). Ressalta-se a importancia de
determinacdo da responsividade previamente ao uso na gestagao (29)

No PCDT do MS para FNC é previsto o uso de dieta restrita em FAL e suplementa¢do com

féormula metabdlica isenta em FAL (Figura 2) (31).
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FIGURA 2: FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA FNC CONFORME PCDT, 2013
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5. ATECNOLOGIA
5.1 Descricao

O dicloridato de sapropterina é a forma sintética do BH4 e, dentre as enzimas conhecidas que
utilizam o BH4 como cofator, citam-se as seguintes: FAH, tirosina hidroxilase (EC 1.14.16.3; TH),
triptofano hidroxilase (EC 1.14.16.4; TPH), 6xido nitrico sintase (EC 1.14.13.39; NOS), gliceril éter
monooxigenase (EC 1.14.16.5; GEMO) (32)(33).

Embora ndo sejam deficientes em tetrahidrobiopterina enddgena (produzida pelo

organismo), alguns pacientes com deficiéncia de FAH, que possuem alguma atividade enzimatica
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residual, respondem a administracdao de BH4 com aumento do metabolismo de FAL para TIR. O
mecanismo pelo qual a atividade de FAH residual aumenta ndo é claro, mas o BH4 pode atuar como
um chaperona farmacoldgica (proteina auxiliar da enzima), levando a uma melhora no dobramento
e aumento da estabilidade da proteina mutante (22).

Desde a publicacdo de Kure e cols.. (35), que relatou os primeiros pacientes com FNC cujos
niveis de FAL diminuiram com a administracdo de BH4, varios estudos tém sido realizados com o
intuito de confirmar a eficacia e a seguranca desse medicamento, o qual ja se encontra aprovado
para uso pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) (36), European Medicines Agency (EMA) (37)
e ANVISA.

Geralmente, os pacientes sdo pesquisados em relagdo a possivel responsividade e, caso
haja indicacdo de que sejam responsivos (ou seja, de que haja diminuicdo dos niveis de FAL
associada a administracdo de BH4), a suplementacdo com BH4 é iniciada. Os estudos tém utilizado
diferentes protocolos para avaliar a responsividade: diferentes doses de BH4 (10 ou 20 mg/kg/dia,
em uma dose Unica ou distribuida durante o dia); o periodo de avaliacdo do teste varia de algumas
horas, para semanas ou até meses; o ponto-de-corte de variacdo de FAL definido para determinar
a responsividade também sofre variacdo, sendo mais frequentemente adotado como critério uma
reducdo de FAL maior ou igual a 30% em relacdo a FAL basal apds 24 horas da administracdo do
BH4 (38-52).

A prevaléncia de responsividade ao BH4 varia entre estudos de 20 — 62 % (33). Dados de 2
estudos brasileiros avaliando a responsividade ao BH4 de pacientes com FNC classica e leve

indicaram presenca de responsividade em 27,7% (55) e 33,3% pacientes (56).

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio ativo: Dicloridrato de sapropterina

Nome comercial: Kuvan®

Apresentagdo: comprimido (cp) soltvel 100mg frasco com 30 cp e 120 cp
Detentor do registro: Collect Importacdao e Comércio Ltda.

Fabricante: Excella gmbh. — Alemanha; Ares trading Uruguay S.A. — Uruguai
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Indicagdo aprovada na Anvisa: Kuvan® ¢é indicado para o tratamento da
hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediatricos com fenilcetonuria, que se
mostraram responsivos a este tratamento, e em pacientes adultos e pediadtricos com
hiperfenilalaninemia (HFA) com deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4), que se mostraram

responsivos a este tratamento.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em
pacientes adultos e pedidtricos com fenilcetondria que se mostraram responsivos a este

tratamento.

Posologia e Forma de Administracdo: O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por
um médico com experiéncia em FNC. A dose inicial de Kuvan® em pacientes adultos e pediatricos
com FNC é de 10 mg/kg de peso corporal, em dose Unica didria e pode ser ajustada entre 5 e 20
mg/kg de peso corporal por dia para atingir e manter os niveis adequados de fenilalanina no sangue,
conforme definido pelo médico. Para pacientes adultos, o nimero prescrito de comprimidos devem
ser colocados em um copo com 120 a 240 mL de dgua e agitados até completa dissolucdo. Para
pacientes pediatricos, os comprimidos devem dissolvidos em até 120 mL. O medicamento deve ser
administrado em uma Unica dose didria, com uma refeicdo — para aumentar a absorcdo —na mesma

hora todos os dias (de preferéncia pela manha).

Para a determinacdo de resposta a sapropterina, os niveis plasmaticos de FAL devem ser
avaliados antes de iniciar o tratamento e apds uma semana de administragdo. A monitorizagdo deve
ser continuada semanalmente até que se atinja uma resposta satisfatéria com redugdo = 30% nos
niveis de FAL ou com a obtengao dos objetivos terapéuticos. Os pacientes que ndo obtiverem
resposta satisfatéria durante o periodo de um més sdo considerados ndo responsivos e o

tratamento com sapropterina deve ser suspendido.
Contraindicagdes: Hipersensibilidade a sapropterina ou a qualquer dos excipientes

Precaugdes: Pacientes em tratamento com sapropterina devem manter uma dieta restrita
em fenilalanina e devem ser submetidos regularmente a uma avaliagcdo clinica (niveis de
fenilalanina e de tirosina no sangue, aporte nutricional e desenvolvimento psicomotor). Monitorar
0s pacientes para os sinais e sintomas da gastrite. Em mulheres gravidas, sapropterina devera ser
considerada com cautela e apenas se o controle dietético rigoroso ndo reduzir adequadamente os
niveis séricos de FAL (Categoria de risco B). Contraindicado em lactantes e criancas menores de 4

anos.
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Eventos adversos: Reacdo muito comum (> 10%): Cefaleia, rinorreia, diarreia, vOmito e dor
abdominal. Reacdo comum (= 1% e < 10%): dor faringolaringea, congestdo nasal, tosse,
hipofenilalaninemia. Reagdes adversas foram identificadas durante o uso pds-comercializagdo:
Hipersensibilidade (incluindo reacGes alérgicas graves e erupcdo cutanea), dispepsia, gastrite,

nausea, dor esofaringea, dor orofaringea e faringite.Preco para incorporacao

QUADRO 2: APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

~ Preco Maximo de Venda ao Governo Prego praticado em compras
APRESENTACAO PMVG 18% * publicas**
Comprimido 100 mg RS 84,04 RS 65,47

*Lista de pregos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva
CMED, [Lista atualizada em 11/07/2018].

**Compra realizada pelo DLOG em 30/05/2018 identificada no SIASG via banco de pregos em salde (BPS),
acesso em [20/07/2018] [acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]

6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é avaliar as evidéncias cientificas sobre eficdcia, seguranca e
impacto orcamentario do dicloridrato de sapropterina (Kuvan®) para fenilcetondria, realizado pelo
grupo elaborador do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT), visando avaliar a sua

incorporagao no SUS.
6.1 Evidéncia clinica

Foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja
estruturacdo encontra-se na tabela 1 abaixo:

TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)
Populagdo  Criangas e adultos com FNC

Intervencao Dicloridrato de sapropterina (Tetrahidobiopterina; BH4) + dieta e férmula metabdlica
ou
Dicloridrato de sapropterina (Tetrahidobiopterina; BH4)

Comparagdo Dieta e formula metabdlica sem BH4

Desfechos De maior relevancia (n=6): tolerancia a FAL, qualidade de vida, inclusdo na
(outcomes) sociedade, tratamento na gestacdo, desenvolvimento neuropsicomotor/alteragdo
comportamental e seguranga.
De menor relevancia (n=1): nivel de FAL

Tipo de RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados, ECR
estudo abertos e EC ndo-randomizados, estudos ndo controlados

FAL= fenilalanina
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Pergunta: O uso de dicloridrato de sapropterina em pacientes com FNC, isolado ou
associado a dieta e uso de formula metabdlica, é eficaz e seguro quando comparado ao uso de de
dieta e férmula metabdlica sem BH4?

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase e base de estudos
da Cochrane. Além disso, a pesquisa foi suplementada com busca manual de referéncias dos
estudos incluidos. A data de acesso as bases para a realizagdo das buscas foi 08 de agosto de 2017,
e foram considerados apenas estudos em humanos, sem restricdo de idioma. As estratégias de
busca utilizadas sdo descritas na tabela 2.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram revisdes sistematicas com ou sem meta-analise
e ensaios clinicos randomizados (ECR) nos quais a sapropterina fosse utilizada para o tratamento
de pacientes com diagndstico confirmado de FNC. Por se tratar de doenca rara, caso fossem
identificados menos de cinco estudos preenchendo o critério anterior, incluir-se-iam estudos com
menor poder: ECR abertos e EC ndo-randomizados, controlados ou ndo, desde que a amostra de
pacientes fosse igual ou superior a cinco, e.

Foram prontamente excluidos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisdes nao-
sistematicas, opinides de especialistas ou estudos com delineamento diverso daquele previsto nos
critérios de inclusdo (por exemplo, estudos retrospectivos). Todos os artigos foram revisados, e os
identificados como sendo de relevancia para a elaboracdo deste PTC, foram incluidos no texto. Na

tabela 2 é apresentado o resultado da busca.

TABELA 2: ESTRATEGIA DE BUSCA

Base Estratégia Localizados | Selecionados | Incluidos
(Phenylketonuria OR
HyperPhenylalaninemia OR FNC) AND
MEDLINE (sapropterin OR tetrahydrobiopterin
(PubMed) |OR BH4) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb]))
(‘Phenylketonuria’/exp OR
Phenylketonuria) AND
(‘tetrahydrobiopterin’/exp OR
‘tetrahydrobiopterin’ OR
‘sapropterin’/exp OR ‘sapropterin’)
AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [clinical trial]/lim)
Cochrane Phenylketonuria AND sapropterin 1 1 1

45 43 13

Embase 75 72 7
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Busca ) ) 1 1
manual
Duplicados 21 16 8
Total de
estudos
selecionados 14

Sete desfechos foram definidos a priori como sendo de relevancia para este relatdrio em
reunido de especialistas e representantes de sociedade civil: tolerancia a FAL, qualidade de vida,
inclusdo na sociedade, tratamento na gestagdo, desenvolvimento neuropsicomotor/alteragdo
comportamental e seguranca. Na tabela 3 sdo apresentados os desfechos com os artigos incluidos
avaliando cada um dos mesmos.

Quatorze estudos foram identificados. Entretanto, a revisdo sistemdtica sem meta-andlise de
Lindegren e cols. (69) ndo foi considerada, pois incluiu 4 estudos identificados na estratégia de
busca, além de outros delinemanetos de estudo ndo considerados nesse parecer, de modo que
optou-se por descrever os estudos originais, que sdo mais bem detalhados em seu relato original.
Dessa forma, 13 estudos foram considerados, sendo 4 ECR, 8 estudos clinicos abertos ndo
controlados e uma revisdo sistematica com meta-andlise. Entretanto, esta incluiu apenas 2 estudos
e, para muitos desfechos, ndo foi possivel calcular a meta-analise, jd que o desfecho foi avaliado
em apenas um estudo. Desta forma, seus resultados somente serdo considerados na ocasido do
desfecho ter sido meta-analisado. Os resultados para os desfechos avaliados estdo descritos e
sintetizados nos anexos | e Il. Todos esses desfechos tiveram a qualidade de evidéncia

sistematicamente avaliada de acordo com critérios GRADE (57-59) e sdo apresentados no anexo Il

TABELA 3: DESFECHOS DE RELEVANCIA DEFINIDOS A PRIORI E ESTUDOS QUE OS AVALIARAM.

Desfecho N2 de artigos Referéncias

Nivel de FAL 14 (27, 46, 47, 52, 60-69)
Seguranga 11 (27,46, 47,52, 60-63, 66-68)
Tolerancia a FAL 9 (27, 52, 61, 64-69)
Desenvolvimento neuropsicomotor/alteragdo 3 (60, 61, 68)
comportamental

Qualidade de vida 1 (66)

Inclusdo na sociedade 0 -

Tratamento na gestacdo 0 -

FAL: fenilalanina

- Dos estudos dois sdo revisdes sistematicas (27, 69);

- Parte da amostra de Burton e cols.. (46) progrediu para o ECR de Levy e cols.. (47) e ensaios de Lee e cols.., (63) e Burton e cols.., (62);
e parte da amostra de Trefz e cols.. (52) progrediu para o ensaio de Burton e cols.. (62).
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6.1.1 Descricdao dos estudos incluidos:

Trés estudos foram conduzidos sequencialmente, considerando a mesma populagdo. S3o eles:
Burton e cols. 2007 (46), Levy e cols. 2007 (47) e Lee e cols. 2008 (63). Os participantes desses
estudos eram pacientes > 8 anos, com FNC pouco controlada, apresentando HFA (nivel FAL > 8
mg/dL) e ndo aderentes as recomendacdes de restricdo de ingestdo dietética de FNL. O estudo de
Burton e cols. 2007 foi um estudo de triagem, aberto, de fase 2, que classificou 96 de 485 pacientes
como responsivos ao tratamento com sapropteria 10/mg/Kg/dia. A defini¢do de responsivo foi uma
reducdo de > 30% na concentragdo sanguinea de FAL em relagdo aos valores de base de, ao final
de 8 dias de estudo. O estudo de Levy e cols. 2007 foi um ensaio clinico randomizado, controlado
por placebo, de fase 3, seguimento de 6 semanas, que incluiu 89 dos 96 pacientes responsivos ao
tratamento do estudo de Burton e cols. 2007 para receberem sapropterina 10/mg/Kg/dia ou
placebo. O estudo de Lee e cols. 2008 foi uma extensdo do estudo de Levy e cols. 2007, de
seguimento de 22 semanas, que incluiu 80 dos 87 participantes que completaram o estudo de Levy
e cols. 2007. Esse estudo avaliou doses didrias de 5, 10 e 20 mg/Kg e demonstrou uma rela¢do dose-

resposta na reducdo de FAL.

O estudo de Burton e cols. 2011 (62) foi um estudo de fase 3b, aberto, que representou uma
extensdo de 3 anos na avaliacdo de seguranca dos pacientes responsivos a sapropterina que
participaram do estudo de Levy e cols. e do estudo de Trefz e cols. 2009 (52). Cento e onze
participantes com idades entre 4-50 anos (média 16.4+10.2) receberam entre 5 e 20 mg/Kg/dia de
sapropterina. Os desfechos foram mensurados com 3 meses de intervalo e incluiram notificacao de
eventos adversos, monitoramento de FAL no sangue, avaliagdes laboratoriais clinicas, exames

fisicos e medigGes de sinais vitais.

O estudo de Trefz e cols. 2009 foi um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, duplo-
cego, que avaliou a eficicia e seguranca da sapropterina 20mg/Kg/dia no aumento da tolerancia a
FAL em criangas com FNC de 4 a 12 anos que seguiam uma dieta restrita em FAL . Os pacientes
apresentavam uma tolerdncia a FAL estimada em 1000 mg/dia em controle dietético e uma
concentragdo média de FAL de 8mg/dL ao longo de 6 meses antes da inclusdo no estudo e valor
inferior a 8mg/dL no momento da inclusdo. O estudo foi conduzido em 2 partes: na primeira parte,
foram abertamente triadas para responsividade a sapropteriana 20mg/Kg/dia por 8 dias. Apds um

periodo de wahsout de 1 semana, os participantes responsivos a sapropterina foram randomizados
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na proporc¢do 3:1 para receber sapropterina 20mg/Kg/dia ou placebo por 10 semanas, onde os
tratamento foram interrompidos. Na semana 3 apds a randomizacdao e tratamento conforme
alocacao sigilosa, suplementacao de FAL na forma de leite em pd desnatado ou ovo em pod foi
adicionada ou removida em intervalos bissemanais com base nas concentracdes de FAL da semana
prévia. A suplementacdo foi ajustada (aumentada ou diminuida) a cada 2 semanas, dependendo
dos valores plasmaticos de FAL apresentados, para determinar a maxima tolerancia alimentar,
mantendo controle de FAL dentro do adequado. A suplementagdo maxima foi de 50 mg/Kg/dia.
Foram incluidos 90 participantes na fase 1 do estudo e destes, 46 foram considerados responsivos,

sendo randomizados para o tratamento ou placebo.

O estudo de Vermon e cols. 2010 (64) foi uma série de casos prospectiva que inclui pacientes
com diagndstico de FNC classica ou variante (moderada e leve), independente da dieta ou
concentracdo plasmatica de FAL no baseline. Os pacientes receberam sapropterina 10mg/Kg/dia
por 7 dias para avaliagdo da responsividade, definido como redug¢do de pelo menos 30% na
concentracdo plasmatica de FAL ou concetragdo plasmatica de FAL < 360umol/L. Para os
participantes que ndo responderam em 7 dias, a dose de sapropterina foi aumentada para 20
mg/Kg/dia. Se ainda ndo responsivos, essa dose foi mantida até o dia 30 e nova determinacgdo da
concetracdo de FAL foi realizada. Dos 29 pacientes avaliados, 18 foram classificados como
responsivos e 11 foram classificados como nado-responsivos. Os desfechos de concentracdo
plasmatica pds tratamento foram reportados para os responsivos e para 0s ndo responsivos e 0s
de tolerancia a FAL apenas nos pacientes responsivos que iniciaram o estudo em dieta restrita em

FAL.

O estudo de Singh e cols. 2010 (65) foi uma série de casos prospectiva reportada em dois
estagios em pacientes com FNC com controle metabdlico e acompanhamento clinico adequado. O
primeiro estagio foi para a determinacdo da responsividade a sapropterina e subsequente
alteragGes na tolerdncia de FAL em 10 pacientes. J4 no segundo estagio, os 6 de 7 pacientes
responsivos foram acompanhados por 2 anos para avaliagdo da manuten¢do do controle
metabdlico (FAL plasmatica entre 120-360 umol/L) e estado nutricional enquanto em aumento de

proteinas intactas e diminui¢cdo de suplemento proteico.

O estudo de Ziesch e cols. 2012 foi uma série de casos prospectiva de 19 pacientes entre 4 e 18
anos, que realizaram a teste de responsividade a sapropterina ao diagnédstico (até 2 semanas de

vida) em dieta restritiva em protéinas e suplementacdo de aminoacidos livres de FAL. Foram
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definidos 4 periodos no estudo: no inicio do estudo a tolerancia a FAL foi determinada. No perido
2 (dias 1-14), os participantes foram orientados a dobrarema quantidade de proteina natural da
dieta, enquanto a suplementacao por férmula foi mantida. No perido 3, os pacientes receberam
sapropterina 20 mg/Kg/dia e contunuaram aumentando o cosumo. No dia 42, a responsividade foi
avaliada. Esta foi definida como reducdo de pelo menos 30% da FAL plasmatica e/ou incremento
de 100% na ingestdo proteica. No periodo 4 (dias 43 a 90), mantiveram o tratamento com
sapropterina. Os pacientes nao responsivos tiveram o tratamento interrompido e retornaram a
dieta restrita e suplemtancdo de aminodacidos livres de FAL. Os desfechos avaliados foram

concentragdes plasmaticas de FAL, consumo de FAL e qualidade de vida.

O estudo de Longo e cols. é uma analise interina de 2 anos de um estudo aberto, prospectivo,
conduzido para avaliar o efeito da sapropterina na manutencao da funcdo cognitiva, concentracdo
plasmatica de FAL e no padrdo de crescimento de criancas com diagndstico de FNC, com idades
entre 0 e 6 anos quando do inicio do tratamento, até um periodo de seguimento de 7 anos. As
analises sdo do subgrupo de participantes responsivos a sapropterina, tratados com 20mg/Kg/dia.
As criangas eram orientadas para manterem uma dieta restrita em FAL a fim de manter os niveis de
FAL < 360 pumol/L (6mg/L). O objetivo primario foi avaliar a preserva¢do da fun¢do cognitiva por
meio de aplicacdo de questionarios especificos aplicados em periodos determinados no estudo.
Eventos adversos, eficacia da sapropterina em 6 meses em controlar a concentragdo sanguinea de
FAL, parametros de crescimento e concentragdes plasmaticas de FAL foram os outros desfechos
avaliados. Dos 95 pacientes avaliados para responsividade a sapropterina 20 mg/Kg/dia em 4
semanas, 71 foram classificados como responsivo (reducdo de pelo menos 30% nos valores de FAL
em relagdo ao valor de base). Dos 71, 65 apresentaram |Q > 80 na avaliagdo neuroldgica e 52

completaram o seguimento de 2 anos.

O estudo de Burton e cols. 2015 (60) é um ensaio clinico randomizado, placebo controlado,
duplo-cego avaliou desfechos neurolégicos em um seguimento de 13 semanas em pacientes
responsivos a sapropterina. A randomizagdo foi estratificada pelo diagndstico positivo e negativo
de TDAH e, em cada estrato, reestratificado por idade (<18 ou 218 anos. Apds 13 semanas, 0s
pacientes alocados para o placebo passaram a receber sapropterina e a coorte total foi seguida até
a semana 26. Os desfechos avaliados na populagao responsiva a sapropterina foram transtorno de

déficit de atencdo e hiperatividade e propor¢do de pacientes que atingiram reducdo de FAL
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plasmatica de pelo menos 20%. Foram incluidos 118 pacientes responsivos ao BH4, sendo desses

38 individuos com sintomas de TDAH no ponto basal.

O estudo de Scala e cols;. 2015 foi um ensaio intervencionista aberto, patrocinado pela Agéncia
Italiana de Medicamentos (AIFA), de eficacia e seguranga da sapropterina 10 mg/Kg/dia associada
a dieta restritiva , que incluiu 17/46 pacientes > 4 anos com FNC respondidos a sapropterina. O
objetivo foi avaliar os fatores que predizem a responsividade a sapropterina e a resposta em longo
prazo (7 anos), por meio de tolerancia a ingestdo de FAL e concentracGes de FAL plasmaticas e teste

de retirada de sapropterina.

O estudo de Muntau é cols. 2017 é um ensaio clinico randomizado, de fase Ill, aberto,
multicéntrico, com duragdo de 26 semanas, para avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética da
sapropterina em 56 pacientes <4 anos com FCN responsiva a sapropterina ou HPA leve. A dose
utilizada foi de 10/mg/Kg/dia, podendo ser aumentada para 20 mg/Kg/dia apds 4 semanas, se a
tolerancia a FAL ndo tivesse aumentado em mais de 20% em relagdo ao valor basal. A sapropterina
foi associada a uma dieta restrita de FAL no grupo intervencao e o grupo controle foi apenas a dieta
restrita de FAL. Apds a conclusdo do estudo, os pacientes foram inseridos no periodo de extensao
do estudo, de duracdo de 3 anos, durante o qual todos os pacientes receberam sapropterina
associada a dieta restrita em FAL. O desfecho primario foi tolerancia a FAL. Os desfechos
secundarios incluiram parametros de desenvolvimento neuromotor e crescimento fisico (altura ou

comprimento, peso e circunferéncia da cabeca occipital-frontal maxima).

A revisdo sistemadtica da Cochrane, de Somaraju UR, Merrin M, incluiu apenas 2 estudos
também identificados pela presente busca (47 e 52). Para a maioria dos desfechos, a meta-analise
ndo foi calculada. Serdo reportados no presente PTC apenas os desfechos de seguranca meta-

analisados pelos autores.
As tabelas do ANEXO | resumem os estudos descritos nessa segao.
Abaixo, os resultados dos estudos por desfecho comumente relatados entre os estudos:
6.1.2 Tolerancia a fenilalanina
A tolerancia a FAL é definida pela quantidade de FAL que o paciente tolera ingerir,
mantendo os niveis de FAL plasmatica dentro de niveis considerados adequados. A maior ou menor

tolerancia a FAL implicard na quantidade de FAL alimentar que o pacientes podera ingerir e que

curse com niveis de FAL plasmaticos indicados para sua faixa etdria. Sete estudos incluidos
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avaliaram esse desfecho, sendo dois ECR (52, 61), e cinco como ensaios abertos ndo controlados
(64-68). Apenas um dos dois estudos da revisdo sistematica (27) relatou esse desfecho, e este foi
reportado de acordo com o estudo original. Os resultados dos estudos sdo descritos a seguir:

Trefz e cols. (52) demonstraram que, e cols.. oo final das 10 semanas, o grupo em uso de
sapropterina (n=33) tolerou uma suplementacdo média de FAL de 20,9 (+15,4) mg/kg/d (IC 95%:
15,4 a 26,4) (p<0,001, vs 0 mg/kg/d na semana 0) e o grupo placebo teve um aumento de 2,9 (+4,0)
mg/kg/d no suplemento de FAL tolerado. A ingestdo total de FAL (ingestdo dietética de FAL +
suplemento) atingiu 43,8 (24,6) mg/kg/d no grupo de sapropterina (p<0,0001 vs baseline) e de 23,5
(12,6) mg/kg/d no grupo placebo (p> 0,05 vs baseline) na semana 10. Quando se comparam os 2
grupos, a estivamativa da média + EP de suplemento de FAL tolerado por individuos que receberam
sapropterina (21,0 + 2,3 mg/kg/d) foi significativamente maior que a quantidade tolerada por
aqueles que receberam placebo (3,3 * 3,9 mg/kg/d).A média + EP ajustada da diferenca de
tratamento entre os grupos foi de 17,7 + 4,5 mg/kg/d, correspondendo a um IC 95% de 9 a 27
(p<0,001).

No estudo de Vernon e cols. (64) o consumo de proteina natural ou FAL foi gradualmente
aumentado para obter a maior liberacdo de dieta possivel, enquanto os niveis adequados de FAL
sanguinea fossem mantidos (2 - 6 mg/dL). Dos pacientes que participaram do estudo, dezessete
estavam seguindo alguma forma de dieta restrita, mas nem todos mantinham seus valores
plasmaticos de FAL em niveis considerados adequados. Entre os pacientes que seguiam dieta
restrita, a média de tolerancia a FAL aumentou de 21 mg/kg/dia de FAL alimentar (intervalo: 6 — 36
mg/kg/dia para 41 mg/kg/dia de FAL (intervalo: 9 — 100 mg/kg/dia), variacdo de 10% a 488%, ao
final do estudo.

No estudo de Singh e cols. (65) os pacientes considerados responsivos (n=6) tiveram sua
ingestdo de FAL progressivamente aumentada leite em pd em sua dieta por 10 semanas, até os
niveis de FAL plasmatica excederem 6 mg/dL para determinar a maxima tolerancia a FAL (estagio
1). Apds o maximo de tolerdncia a FAL ser determinada , a suplementa¢do da aminoacidos foi
pregressivamente dimunuida a cada semana, até a manutengdo dos niveis plasmaticos de FAL
dentro do limite preconizado. Os seis pacientes responsivos apresentaram aumentos significativos
na sua tolerancia a FAL (p=0,002), em uso de férmula metabdlica e mantendo a FAL plasmatica
entre 2 e 6 mg/dL no estagio 1 do estudo. Os dados quantitativos sdo aprsentados em forma de
grafico, de modo que ndo é possivel reporta-los com acuracia. Entretanto, esse incremento

aproximado foi de 1000 mg/dia. No estagio 2, apartir do 32 més, a proteina intacta, proveniente de
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alimentos, tornou-se a fonte de proteina dominante na dieta. O consumo de proteina intacta em
24 meses aumentou significativamente (p=0,0006), com um correspondente declinio significativo
na ingestdo da formula metabdlica (p=0,0002). O total de ingestdo proteica médio foi de 43,7 (4,2)
g/dia nos 24 meses de seguimento. No entanto, a alteracdo na ingest3o total de proteinas ao longo
de 24 meses ndo foi significativa. A prescricdo de FAL (mg/kg por dia) aumentou 3,3 vezes no
periodo de estudo de 24 meses, enquanto que as concentragdes de FAL no sangue dos pacientes
permaneceram entre 2 e 6 mg/dL. No més 3, a prescri¢do de FAL aumentou de uma média basal de
11,9 + 4,1 mg/kg para 39,9 + 11,5 mg/kg (p=0,001) e a ingestdo de FAL de alimentos aumentou de
15,9 £ 5,3 mg/kg para 34,2 + 13,8 mg/kg (p=0,007).

Ziesch e cols. (66) apresentaram dados de consumo de FAL e uso de BH4 para 14 pacientes.
No momento de entrada no estudo (periodo 1), o consumo de FAL dos pacientes era de 629 + 476
mg/dia para responsivos ao BH4 e 445 + 176 mg/dia para os ndo responsivos (p=0,341), com valor
de FAL plasmatico médio de 4,6 + 2,4 mg/dL e 7,8 + 2,3 mg/dL para responsivos e ndo responsivos
ao BH4, respectivamente (p=0,030). Durante o periodo 2, onde os pacientes foram instruidos a
dobrar seu consumo de FAL por meio do consumo de proteina natural (periodo 2 - desafio FAL,
durante 14 dias), o consumo médio de FAL passou para 1372 + 672 mg/dia para responsivos ao BH4
e 733 + 244 mg/dia para os n3o responsivos (p=0,034), com valor de FAL plasmatico médio de 6,2
+ 2,6 mg/dL e 12,2 + 2,8 mg/dL para responsivos e ndo responsivos ao BH4, respectivamente
(p=0,002). No periodo 3, foi iniciada intervencdo com BH4 (avaliacdo de sensibilidade ao BH4 -
20mg/Kg/dia de BH4 e aumentado consumo de FAL, durante 28 dias), onde consumo médio de FAL
foi de 1386 + 661 mg/dia para responsivos ao BH4 e 718 + 234 mg/dia para os ndo responsivos
(p=0,026), com valor de FAL plasmatico médio de 3,9 + 1,6 mg/dL e 10,9 + 2,2 mg/dL para
responsivos e ndo responsivos ao BH4, respectivamente (p<0,001). Finalmente, no periodo de
seguimento (periodo 4 - pacientes responsivos ao BH4 (n=8) seguiram em uso do mesmo e
aumentaram consumo de FAL em 100% e os demais pararam o uso de BH4 e retornoram a dieta
restrita em FAL, durante 38 dias), os pacientes responsivos ao BH4 foram capazes de aumentar o
seu consumo de FAL até uma média de 2131 + 1084 mg/dia e ndo responsivos retornaram a dieta
com consumo de FAL de 524 + 205 mg/dia (p=0,004), o valor de FAL plasmatico médio foi de 5 +
2,2 mg/dL e 10,2 + 1,9 mg/dL para responsivos e ndo responsivos ao BH4, respectivamente
(p=0,001). Entre os pacientes ndo responsivos ao BH4 ndo houve diferenca entre os valores de FAL
plasmatica e consumo de FAL alimentar nos periodos distintos de estudo. J4 em relagdo aos

pacientes responsivos ao BH4, foram encontradas diferencas significativas em relagdo ao consumo
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de FAL alimentar entre os periodos 1 e 2 (p=0,001), 1 e 3 (p=0,001), 1 e 4 (p=0,009); e em relagdo
ao valores plasmaticos de FAL entre os os periodos 1 e 2 (p=0,016), 2 e 3 (p=0,007).

Estudo conduzido por Scala e cols (67) avaliou a resposta em longo prazo ao BH4,
observando a tolerancia a FAL dos pacientes em uso do mesmo. Pacientes considerados
responsivos ao BH4 iniciaram tratamento de longo prazo a ingestdo de FAL era aumentada por
listas padrdo de troca de alimentos variando de 75 a 225 mg/dia, a cada 15-30 dias, se os niveis de
FAL plasmaticos estivessem dentro da faixa adequada. A tolerancia a FAL aumentou em todos os
casosem 2,3 a 11,6 vezes em comparag¢do com a tolerancia histdrica, calculada aos 5 anos de idade.
A tolerancia média foi de 583 + 443 mg FAL/dia antes da terapia com BH4 e 2798 + 1568 mg FAL/dia
durante o uso de BH4 (p<0,0001). Todos os pacientes em uso de BH4 mantiveram bom controle
metabdlico em relacdo aos valores de FAL plasmatica. A tolerancia a FAL em uso de BH4
correlacionou-se significativamente com a tolerdncia histérica apresentadas pelos pacientes
(r=0,52; p=0,03). Nove dos 17 pacientes (53%) atingiram uma ingestdo de Fal > 3.000 mg/dia sem a
necessidade de suplementos vitaminicos ou de aminoacidos.

A andlise interina de 2 anos de seguimento do estudo de Longo e cols. (68) de seguimento
previsto de de 7 anos, demonstrou que a média de FAL dietética prescrita aumentou em relacao
ao valor basal em todas as faixas etdrias, tanto em termos absolutos (mg/dia) quanto quando
ajustado para o peso corporal (mg/kg/dia). Globalmente os valores de FAL prescrita passaram de
30,3 mg/kg/dia e 377,5 mg/dia no ponto basal para de 37,1 mg/kg/dia e 667mg/dia no ponto 2
anos (p<0,05).

No ECR aberto de Muntau e cols. (61) o desfecho foi analisado de 3 formas: quantidade de
FAL prescritapor intencdo de tratar), quantidade de FAL registrada em didrio alimentar de trés dias,
e quantidade de FAL por protocolo 85% dos participantes no grupo intervengao e 65% no grupo
controle aderiram ao protocolo dietoterapico. A média (DP) de adesao avaliada por diario alimentar
de 3 dias foi de 94.6% (+9,4) no grupo intervengao (amplitude: 69-111%), e 92,1% (+23.8) no grupo
controle (amplitude: 65-183%). A média de adesdo ao BH4 (proporgdo entre dose administrada e
dose prescrita) durante o estudo foi de 100% (amplitude: 82-107%). Na semana 26, a tolerancia
baseada na prescricdo de FAL foi de 80,6 mg/Kd/dia no grupo intervencdo versus 50,1 mg/Kg/dia
no grupo controle (diferenca de médias ajustada de 30,5 mg/Kg/dia e IC 95% (18,7-42,3; p< 0,001)
Na amostra analisada por registro em didrio alimentar, a tolerancia didria de FAL foi de 75,7
mg/Kg/dia no grupo intervengdo versus 42,0 mg/Kg/dia no grupo controle, representando uma

diferenca média ajustada de 33,7 mg/kg/dia (IC95% 21,4-45,9; p<0,001). Na andlise por protocolo,
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, a diferenca média ajustada foi de 36,4 mg/kg/dia (IC95% 25,4-47,4; p<0,01). A variacdo média (DP)
datolerancia a FAL entre baseline e final de sequimento também foi avaliada em cada grupo: dentre
os que receberam a intervencdo, a variacdo média foi de 36,9 (27,3) mg/kg/dia (p<0,001), e dentre
os que receberam o tratamento convencional, de 13,1 (19,6) mg/kg/dia (p=0,002).

Pelos dados apresentados, o BH4 mostrou ter um efeito positivo em relacao a tolerancia a
FAL consumida na dieta de pacientes com FNC responsivos ao BH4, possibilitando o aumento do

aporte de FAL na dieta dos mesmos.

6.1.3 Qualidade de vida

Somente um estudo aberto, ndo controlado (66), avaliou esse desfecho.

Estudo de Ziesch e cols.. (66) avaliou a qualidade de vida (health-related quality of life -
HRQol) de pacientes com FNC em uso de BH4 (n=14). A HRQoL foi determinada em trés momentos
diferentes: na entrada no estudo (dia 0), ao final do periodo de intervencdo (avaliagdo de
sensibilidade ao BH4 - 20mg/Kg/dia de BH4 e aumentado consumo de FAL) (dia 42) e ao final do
periodo de seguimento (pacientes responsivos ao BH4 seguiram em uso do mesmo e os demais
foram acompanhados até final do estudo) (dia 90). Para avaliacdo da HRQol foi utilizado um
guestionario estruturado KINDL, versdo revisada de 1998. Este questionario abrange seis
dimensdes do curso de vida e HRQol com uso de 24 itens (escala 0-4): bem-estar fisico, bem-estar
emocional, auto-estima, situacdo dentro da familia, situacdo no contexto de amigos e colegas,
situacdo na escola. Existem trés versdes do questionario, projetadas e validadas para as seguintes
faixas etarias: 4-7 anos ("Kiddy-KINDL"), 8 a 11 anos ("Kid-KINDL") e 12-16 anos ("kiddo-KINDL").
Além disso, cada questiondrio compreende duas versGes: uma vers3do para a crianga e outra para o
tutor/cuidador. Os autores aplicaram ainda quest&es suplementares relacionadas ao tratamento
dietético. A partir dos 19 participantes incluidos, noventa e quatro questionarios de HRQoL foram
coletados, de pacientes e seus pais. No dia 0 a HRQol total foi comparavel com dados de populagdo
saudavel de referéncia (p=0,059), tanto para auto-avaliagdo como para versdo proxy para os pais.
Nos periodos 2 e 3 do estudo, de liberagdo da dieta e liberagdo de dieta + tratamento com BH4, a
auto-avaliagdo de pacientes resultou em um aumento de 3 pontos na HRQol, apresentado valores
significativamente superiores em relagdo aos controles saudaveis (p=0,005), sendo que essa
diferenga foi atribuida principalmente ao item bem-estar fisico. O escore total ndo apresentou

diferenga significativa em relagdo aos controles saudaveis, apesar de também apresentar aumento
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no item bem-estar fisico. Analisando separadamente os grupos de pacientes (responsivos versus
nao responsivos ao BH4), somente o grupo ndo responsivo apresentou aumento do HRQolL durante
os periodos de liberacdo de dieta e de liberacao da dieta combinado com tratamento com BH4. Em
contraste, os pais de pacientes ndo responsivos ao BH4 interpretaram a auto-estima de seus filhos
inferior durante o estudo, sendo significativamente menor no seguimento comparado aos
pacientes sensiveis ao BH4. Embora os pacientes sensiveis ao BH4 tenham sido capazes de
aumentar seu consumo de FAL, seu HRQoL ndo aumentou ao longo do estudo. As respostas as
perguntas complementares sobre o tratamento dietético sugerem melhorar a qualidade de vida
em pacientes responsivos ao BH4. Os 8 pacientes responsivos alegaram que sua dieta "se tornou
mais facil" no tratamento com BH4 e seis de oito declararam que "gastaram menos tempo pesando
alimentos para calcular" a quantidade de FAL ou proteina. Os autores descreveram que nado houve
melhora nos escores de HRQoL apds uso de BH4, embora os relatos pessoais fornecidos pelos
pacientes e seus pais sugerem que os questionarios disponiveis sdo inadequados para detectar
aspectos relevantes para doencas metabdlicas hereditarias.

Dessa forma, os resultados do estudo sdo inconclusivos e pouco confidveis, e mais estudos
sdo necessarios para avaliar o impacto do uso de BH4 na qualidade de vida dos pacientes com FNC

responsivos a0 mesmo.

6.1.4 Desenvolvimento neuropsicomotor/alteragdo comportamental

Trés estudos avaliaram desfechos relacionados ao desenvolvimento neuropsicomotor e
alteracdo comportamental, sendo dois ECR, um duplo-cego (60) e um aberto (61), e uma série de
casos (68).

A andlise interina de 2 anos de seguimento do estudo de Longo e cols. (68) avaliou a
neurocogni¢do dos participantes do estudo responsivos ao BH4 no intervalo de 6 semanas apos a
determinacdo da responsividade ao BH4 (ponto basal para o estudo neurocognitivo). O instrumento
Bayley Scales of Infant and Toddler Development, terceira edigdo (Bayley-lll) foi aplicadas a cada 6
meses para criancas de 0 meses a <30 meses. A escala Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence, terceira edigdo (WPPSI-1lI) foi aplicada anualmente para criangas com = 30 meses a <7

anos. E o instrumento Wechsler Intelligence Scale for Children, quarta edigdo (WISC-1V) foi aplicado
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a cada 2 anos para criangas com 7 anos de idade ou mais. A partir de dados das escalas WPPSI-IlIl e
WISC-IV foi calculado o quoeficiente de inteligéncia (Ql). O Ql médio basal dos pacientes nao diferiu
da média da populacdo geral de 100. Dados de ponto basal e de 2 anos das escalas WPPSI-IIl e
WISC-IV estavam disponiveis para vinte e cinco participantes, sendo o QI médio de 103 + 12 no
ponto basal e 104 £ 10 aos 2 anos, sem alteracgdes estatisticamente significativas ao longo do tempo
(p=0,50). A pontuacdo para a escala Bayley-lll foi mantida dentro da faixa normal de 100 + 15 do
ponto basal até os 2 anos, sem alteragGes significativas ao longo do tempo. Depois de iniciar a
terapia com sapropterina, nenhum bebé ou crian¢a recebeu uma pontuacdo inferior a 85 no indice
composto de Bayley-lll, indicando que nenhuma crianga parecia estar em risco de atraso no
desenvolvimento durante o estudo.

Estudo de Burton e cols.. (60) avaliou o uso de BH4 no tratamento de sintomas de
Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH) e fungdes globais em criancgas e adultos
com FNC e responsivas ao BH4. Foiavaliada a pontuacao total na escada de avaliacdo de TDAH,
preenchida por pais de criancas ou adolescentes (TDAH RS), que reflete a classificacdo dos pais em
relacdo aos sintomas de TADH para pacientes de 8 a 17 anos, ou por auto-relato por pacientes
adultos (TDAH ASRS). A funcdo global foi avaliada por meio da escala de Impressdo Clinical Global
— Melhora da denca (CGI-1). Foram aplicados ainda Index scores from the Behavior Rating Inventory
of Executive Function (BRIEF), englobando Composto Executivo Global (Global Executive Composite
(GEC)), indice de Regulagdo do Comportamento (Behaviour Regulation Index (BMI)) e indice de
Metacognicdo (Metacognition Index (Ml)). Tanto a TDAH RS, como a TDAH ASRS, sdo compostss por
duas sub-escalas de 9 perguntas que avaliam a frequéncia de |Inatengdo e
Hiperatividade/Impulsividade separadamente; as duas pontuac¢des de subescala sdo combinadas
para gerar uma pontuacdo total. O TADH RS usa uma escala Likert de 4 pontos com o maximo
possivel de pontuagdo total de 54; o TADH ASRS usa uma escala de Likert de 5 pontos com uma
pontuacdo total maxima possivel de 72. Um fator de corre¢do/multiplicador de 0,75 foi aplicado ao
escore da TADH para permitir que as pontuagdes de TADH RS e ASRS fossem combinadas
numericamente para andlise. Embora um limiar numérico para a presenca de TDAH ainda ndo tenha
sido definido, em ensaios pediatricos de medica¢do de TDAH, uma pontuacdo total de TDAH RS>
18 é considerado sintomatico e uma pontuacdo de < 18 considerado para refletir a remissdo de
sintomas . Para adultos, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)/Grupo de trabalho sobre TADH
adulto identificou uma pontuacdo total de TADH ASRS > 24 como sugerindo uma alta probabilidade

de TDAH e uma pontuacdo de 17-23 como sugerindo provavel TDAH. Embora as avaliagdes TDAH
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RS e ASRS sejam derivadas diretamente dos critérios diagndsticos para TDAH, tal como delineadas
no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagao Americana de
Psiquiatria, essas avaliacdes por si s6 ndo sao diagndsticas para TDAH. O BRIEF avaliado pelos pais
€ uma escala de classificacdo projetada para pais para avaliar 8 dominios de funcionamento
executivo em criancas e adolescentes e o BRIEF auto relatado para adultos inclui um dominio
adicional para o monitoramento de tarefas. O resultado Global GEC representa a pontuacao total
de 8 (ou 9 para adultos) dominios. Os dominios sdo agrupados em dois indices: o BRI, que inclui os
dominios de controle de inibicdo, de mudanca e emocional, e o MI, que inclui a iniciagdo, memodria
de trabalho, planejamento/organiza¢do, organizagdo de materiais e de monitoramento. Para
avaliar o escore BRIEF, as pontuacgdes brutas de cada dominio sdo totalizadas e usadas para gerar o
BRI, Ml e os escores GEC globais. As pontuag¢des para cada dominio, indice geral e GEC sdo
comparadas com tabelas normativas que fornecem escores-T, percentis e 90% intervalos de
confianca por idade e sexo. Os escores-T padrdao tém uma média de 50 pontos e um desvio padrao
de 10 pontos. Os escores-T sdo usados para interpretar o nivel de funcionamento executivo e
fornecer informacdes sobre pontuacdes individuais em relacdo aos indices de entrevistados na
amostra normativa. Embora os escores-T mais altos indiquem maiores graus de disfuncao
executiva, ndo ha pontuacdes de corte absoluto em que um comportamento ou caracteristica seja
considerado problematico. escores-T > 65 sdo tipicamente considerados clinicamente significativos,
mas escores-T > 60 em BRIEF auto-relatado também podem justificar a interpretacdo clinica.A
diferenca absoluta na pontuacéo total de TADH RS/ASRS no estrato de participantes com sintomas
de TDAH nao diferiuestatisticamente entre os grupos BH4 e placebo na semana 13, embora essa
diferenga absoluta no declinio no grupo BH4 em relagdo ao placebo foi de -4,2 pontos [IC 95% (-
8,9;0,6);p=0,085]. A diferenca absoluta pontuacdo da subescala de Inaten¢do do TADH RS/ASRS foi
estatisticamente diferente entre os grupos na semana 13, refletindo uma reducdo absoluta
significativa de -3,4 pontos [IC95% (-6,6;-0,2);p=0,036] para tratamento com BH4 em comparagdo
com o placebo no estrato da populacido com sintomas de TADH. O declinio nas subescala indices de
Hiperatividade/Impulsividade do TADH RS/ASRS ndo diferiu estatisticamente entre os grupos
[diferenga absoluta do BH4 em relagdo ao placebo no grupo com sintomas de TADH de -1,0 IC 95%
(-3,4;1,4; p=0,396)]. Para o desfecho CGI-I (populagdo total, n=117, com e sem TADH), a proporg¢ao
de individuos avaliados como “muita melhora” ou “melhora” na semana 13 foi semelhante no
placebo (26,3%) e BH4 (21,7%) (RR= 0,87 [IC 95%: 0,46 a 1,64], p=0,670). Na analise mixed-effect

model repeated measure , que realiza imputacdo de dados para todas as medidas faltantes até o
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final do seguimento, a pontuacdo total de TADH RS/ASRS para os pacientes com TDAH declinaram
significativamente no grupo em uso de BH4 (n=19) comparado ao grupo placebo (n=19) na semana
4 (-5,0 / p=0,032), sendo que essa reducdo se manteve estavel até a semana 26 do estudo. Os
escores da Subescala de Inatencdo do TADH RS/ASRS no grupo BH4 declinaram significativamente
em relacdo ao grupo placebo na semana 4 (-3,6 / p=0,016) e manteve-se até a semana 26. Os
pacientes que estavam no grupo placebo até a semana 13, e que a partir de entdo receberam
tratamento com BH4 também alcangaram valores semelhantes na semana 26 quando comparados
aos pacientes que utilizaram BH4 desde o ponto basal, para ambas as escalas. Em relacdo ao BRIEF
reportado por pais (<18 anos), houve decréscimo na escala GEC de -4,1 (1C95% -7,9,-0,3; p=0,034)
na comparacao entre os grupos intervencao e placebo. Também houve decréscimo na escala Ml de
-4,4 (IC95% -8,5, -0,3; p=0,038) do grupo intervengdo comparado ao placebo e um decréscimo
limitrofe no BRI de -3,4 (IC95% -6,8, 0; p=0,053). No BRIEF auto-relatado (218 anos), GEC, Ml ou BRI
ndo diferiram significativamente entre os grupos intervencao e placebo.

No ECR sem cegamento de Muntau e cols.. (61), o desfecho foi analisado como variavel
categorica (proporc¢do de participantes no grupo intervencdo e no grupo controle com marcos

n u

avaliados como normais), em quatro areas (desenvolvimento neuromotor “fino”, “bruto”, “pessoal-

|”

social” e de “linguagem”) e em trés pontos (semanas 0, 12 e 26). A maioria dos participantes
apresentou marcos de desenvolvimento considerados normais. Em 26 semanas de
acompanhamento, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (BH4 + dieta ou somente
dieta) para o desenvolvimento neuromotor fino (p=0,221), desenvolvimento neuromotor bruto
(p=0,733), desenvolvimento neuromotor pessoal-social (0,157) e desenvolvimento neuromotor de
linguagem (p=0,208).

Devido a heterogeneidade dos estudos relacionados a esse desfecho, onde as metodologias
de avaliacdo utilizadas foram distintas e somente um dos estudos apresentou mudancas positividas
com o uso do BH4, consideramos que mais estudos sdo necessarios para avaliar o impacto do uso

de BH4 no desenvolvimento neuropsicomotor e alteragdo comportamental dos pacientes com FNC

responsivos a0 mesmo.

6.1.5 Seguranca

Estudo de Somaraju e Merrin (27) abordou dados relativos a esse desfecho em revisdo

sistematica com meta-analise, incluindo dados do estudo de Trefz e cols.. (52) e de Levy e cols.. (47),
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onde dados de ambos estudos puderam ser combinados em relacdo a eventos adversos: infeccao
do trato respiratodrio superior, cefaleia, vomitos, dor abdominal, diarreia e pirexia. Os mesmos
concluiram que ndo houve diferenca significativa entre os grupos intervencdo (BH4) e controle
(placebo) na meta-andlise de efeitos fixos para infeccdo do trato respiratdrio superior (RR: 0,63;
IC95% 0,29-1,36), cefaléia (RR: 0,84; 1C95% 0,36-1,96), vomitos (RR: 1,04; IC95% 0,28-3,91), dor
abdominal (RR: 0,51; I1C95% 0.12-2.21), diarréia (RR: 1.31; 1C95% 0.32-5.43) e pirexia (RR: 0.78;
IC95% 0,23-2,69). Além disso, descreveram que ndo houveram eventos adversos graves atribuives
ao BH4.

No estudo de Burton e cols. 2007 (46) , um total de 482 EAs foram reportados em 48% dos
pacientes, sendo desses 281 possivel ou provavelmente relacionados ao tratamento. Desordens
gastricas foram os EAs mais relatados (17%), como dor abdominal e diarreia (5% cada), seguido de
cefeleia (10%) sendo a maioria dos EAs classificados como leves ou moderados. Cinco EAs foram
considerados graves em 1% dos pacientes, sendo vomitos, enxaqueca e trombocitopenia. Nenhum
paciente saiu do estudo por EA e nenhum falecimento ocorreu durante o mesmo (46).

No ensaio clinico de fase lll de 6 semanas, duplo cego, controlado por placebo, conduzido
por Levy e cols.. (47), que utilizou a populagdo responsiva ao BH4 do estudo de Burton e cols. 2007,
relatou a frequéncia de EAs: 11/47 (23%) pacientes no grupo BH4 e 8/41 (20%) no grupo placebo
apresentaram algum EA relacionados ao medicamento (p=0,80). Nenhum paciente saiu do estudo
pela presenca de EA e nenhum paciente faleceu durante o mesmo. Ndo houveEA graves relatados
e os EAs mais frequentes foram infecdo do trato respiratdrio superior e cefaleia, mais prevalentes
no grupo placebo comparado ao grupo controle (28% vs 17% e 15% vs 10%, respectivamente). No
total foram relatados 95 EAs para o grupo controle e 53 EAs para o grupo em BH4. Dois pacientes
no grupo controle apresentaram mudanca clinicamente significativa em enzimas do figado (1 TGO
e 1 TGP) e um paciente no grupo BH4 apresentou baixo T4 no ponto basal e novamente ao final do
estudo.

Na extensdo de 22 semanas do estudo de Levy e cols. 2007, Lee e cols.. (63) reportaram um
total de 260 EAs ocorridos em 68 pacientes (85%), sendo desses 82 eventos (32%), encontrados em
31 pacientes (39%), considerados possivelmente ou provavelmente relacionados ao medicamento.
Disturbios gastrointetinais foram os EAs de maior incidéncia (vOmito e diarréia), seguido por
cefaleia/enxaqueca, dor/inflamagdo/infeccdo no trato respiratério superior. Um evento foi
classificado como grave, mas nao relacionado ao medicamento e os demais considerados leves ou

moderados, e nenhum paciente saiu do estudo por presenca de EAs. Trés pacientes apresentaram
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EA sério, sendo que 2 ocorreram durante o estudo (lesdo da medula espinhal e infeccdo do trato
urinario).

No ECR, de fase lll, duplo cego, controlado por placebo de Trefz e cols. (52), onde foram
includos pacientes em dieta restrita em FAL com bons controles metabdlicos, foram relatados na
primeira parte do estudo (triagem de responsividade ao BH4 — 8 dias) 52 EAs por 28/90 pacientes,
sendo dor abdominal (6%) o Unico reportado por mais de 5% dos pacientes, seguido por cefaleia
(4%). Os investigadores consideraram 23 desses EAs, reportados por 15 pacientes, como
possivelmente ou provavelmente relacionados ao medicamento. Na segunda parte do estudo
(seguimento do uso de BH4 — 10 semanas), onde os pacientes foram randomizados em 3:1 para
receber BH4 ou placebo, foram reportados 128 EAs em 34/45 pacientes, sendo os EAs considerados
possivelmente ou provavelmente relacionados ao tratamento distribuidos proporcionalmente
entre os grupos intervencdo e placebo (27% e 25%, respectivamente). Disturbios gastrointestinais,
rinorréia e cefaléia foram os mais incidentes no grupo intervencdo. Ocorreu um EA grave (ndo
atribuido ao BH4) em 1 participante do grupo intervencdo (infeccdo estreptocdcica) e 1 do grupo
controle (apendicite). Neutropenia leve/moderada foi observada em 7/33 do grupo intervencdo e
2/12 do controle.

No estudo de fase Illb de Burton e cols. 2011 (62) foram acompanhados pacientes em uso
de BH4 provenientes dos estudos de Lee e cols.. (63) e Trefz e cols.. (52), completando uma
exposicdo através de todos os estudos de 3 anos. Os AEs foram reportados por 93 (83.8%) entre os
111 pacientes que receberam ao menos 1 dose de BH4, sendo que 37 (33,3%) pacientes reportaram
EAs relacionado ao medicamento. A maioria dos EAs foram leves/moderados. Os mais comuns
foram rinorreia, diarreia, dor faringo-laringea, vomitos, gastroenterite viral e cefaleia, os 3 ultimos
atribuiveis ao BH4. 13/90 apresentaram plaquetopenia, e 3/90 descontinuaram por EAs atribuiveis
ao BH4 (dificuldade de concentracdo, plaquetopenia e diarréia intermitente). Além disso, 1 de 7
EAs graves foi atribuido ao BH4 (refluxo gastroesofagico).

No estudo de Ziesch e cols.. (66) ndo foram relatados EAs durante o periodo de realizagdo
do estudo (90 dias).

No estudo de Burton e cols. 2015 (60) os EAs mais comumente reportados na fase
randomizada do estudo para o grupo placebo foram os gastrointestinais, seguidos de cefaleia. J&
no grupo intervencdao, os eventos mais comumente reportados foram cefaleia e disturbios
gastrointestinais, respectivamente, sendo que 95% dos EAs foram classificados como leve ou

moderado. Um EA possivelmente ou provavelmente relacionado ao BH4 levou a descontinuagdo
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do estudo (aumento da frequéncia cardiaca). Trés EAs graves (aumento do nivel de aminoacidos,
concussao e fascite necrotizante) ocorreram durante o estudo no grupo placebo e ndo foram
considerados relacionados ao medicamento. Um EA grave adicional (epilepsia), atribuivel ao BH4,
ocorreu durante o ensaio aberto em um individuo que migrou do grupo placebo para intervencao.
Nenhum EA grave levou a descontinuag¢do no estudo.

Os dados da analise interina de 2 anos do estudo de Longo e cols.. (68) com criancas que
iniciaram uso de BH4 entre 0 e 6 anos de idade, descreveram como mais frequentes EAs
possivelmente ou provavelmente relacionados ao BH4 a dor abdominal, diarréia, vomitos,
infeccGes na orelha e no trato respiratdrio superior, congestdo nasal e cefaleia. Foram reportados
6 EAs graves (constipacdo, tosse persistente, pneumonia, lesdo, complicacdo de anestesia e
convulsdao) em 9% da amostra, nenhum dos EAs graves foi atribuido ao BH4.

Dados de 7 anos de acompanhamento de pacientes em uso de BH4 foram reportados por
Scala e cols. (67) descrevem presenca de EAs em 7/17 pacientes, sendo em 3 pacientes
provavelmente associado ao uso de BH4 (dor epigastrica e cefaleia). Dois pacientes apresentaram
apendicite, provavelmente ndo relacionado ao uso de BH4. Uma paciente de 23 anos engravidou
durante o estudo e o BH4 foi suspenso na sétima semana de gestacdo. O recém nascido apresentou
desenvolvimento normal até os 12 meses de seguimento.

No ECR sem cegamento de Muntau e cols. (61), as analises laboratorais foram realizadas a
cada 3 meses, e os participantes foram interrogados e examinados mensalmente ou até 4 semanas
apos o fim da intervencdo. Todos os participantes com dados disponiveis (21 visita para sinais vitais,
EAs ou resultados laboratoriais) e que receberam > 1 dose de BH4 (ou foram distribuidos para o
grupo controle) foram incluidos na analise descritiva. Todos os participantes relataram pelo menos
um EA atribuivel ao BH4 de gravidade leve (nenhum classificado como grave). A proporc¢do dos que
relataram EAs de gravidade moderada, atribuiveis ao BH4, foi similar entre os grupos: 25,9% no
grupo intervengdo apresentaram nove EAs, e 29,6% no grupo controle, 18 EAs. Na comparagdo
entre os grupos intervengao e controle, os EAs mais comuns, atribuiveis ao BH4, foram: pirexia (63
e 66,7%), tosse (48,1 e 48,1%) e nasofaringite (48,1 e 40,7%), respectivamente. Outros EAs
relacionados ao BH4, no grupo intervencgao, incluem: diminuigdo da concentra¢do de aminoacidos
(6/27), rinite e vomitos (2/27) e faringite, diarreia, dor abdominal, ulceracdo bucal, aumento da
concentracdo de aminoacidos (1/27). Tais EAs n&o foram relatados no grupo controle. A proporcdo
de participantes que relataram EA grave (ndo atribuidos ao BH4), nos grupos intervencdo e

controle, foi de 11,1% e 3,7%, respectivamente. Observaram-se “poucos” casos (numero ndo
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informado) de nivel de FAL abaixo dos limiares da faixa normal. Ndo houve descontinua¢do do
tratamento devido a EAs.

Os dados em geral sugerem, portanto, que a sapropterina é segura em pacientes com FNC,
uma vez que a maioria dos EAs é leve a moderada. Os EAs mais comumente relatados foram:
cefaleia, desordens gastricas, como dor abdominal, diarreia vomitos, infecdo do trato respiratério
superior, rinorreia. Contudo, um estudo relatou descontinuidade por EAs atribuiveis ao BH4 e um
estudo relatou a plaquetopenia relacionado ao uso do mesmo, esse Ultimo descrito na meta-analise

como nao grave.

6.1.6 Inclusdo na sociedade

Nenhum dos estudos incluidos avaliou este desfecho de interesse.

6.1.7 Tratamento na gestagao

Nenhum dos estudos incluidos avaliou este desfecho de interesse.

6.1.8 Niveis de fenilalanina

Esse desfecho foi reportado por 11 estudos. Apesar de ser um desfecho substituto, é de
extrema importancia, por ser o marcador de controle da doenga.

No estudo fase Il de Burton e cols 2007. (46), cujo objetivo foi determinar a responsividade
ao BH4 em pacientes com FCN ndo controlada, o percentual de pacientes responsivos ao
tratamento (redugdo de pelo menos 30% dos valores de FAL em relagdo ao valor de base) foi de
20% (IC 95% 16-23%), com diminuicdo média (DP) entre o dia 1 e o dia 8 de 6,5 (+3) mg/dL. Ao
classificar os participantes com base no nivel de FAL na linha de base, o percentual de pacientes
responsivos ao tratamento foi de 54% (<10 mg/dL), 24% (10-15 mg/dL), 10% (15-20 mg/dL) e 10%
(=20 mg/dL).

No estudo randomizado de Levy e cols. 2007 (47), que utilizou a populagdo responsiva ao
tratamento do estudo de Burton e cols. 2007 e cujo comparador foi placebo, a diferenca
incremental entre os grupos em 6 semanas foi o desfecho primdrio. A diferenca de médias entre o
grupo BH4 e o placebo foi de -4,05 mg/dL (IC95% -5,8 a —2,3; p<0,0001). O desfecho secundario foi
a mensurac¢do dos nivel de FAL em 1,2,4 e 6 semanas. A diferenca de médias entre o grupo
intervencdo foi de -3,8 mg/dL (IC95% 5,2 a —2,3; p<0,0001). Quarenta e quatro por centodos
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participantes (IC 95% 28 a 60) no grupo intervencdo e 9% (IC95% 2 a 20) no grupo controle
apresentaram reducdo dos niveis de FAL > 30% (p=0,0002). O estudo descreveu, ainda, que houve
reducdo = 50% dos nivels de FAL em 32% (1C95% 18 a 48) e em 2% (1C95% 0 a 11) dos participantes
nos grupos intervencao e controle, respectivamente.

Durante a extensdo de 22 semanas do estudo de Levy ecols. 2007, , Lee e cols.2008 (63), a
média (DP) diminuiu de 13,9 (+6,6) na linha de base, para 12,3 (+6,3) na 22 semana; 9,6 (6,6) na 42
semana; 10,8 (6,3) na 62 semana; e 10,7 (£6,5) mg/dL na 102 semana. Um percentual de 25%, 46%
e 55% dos participantes alcangaram decréscimo = 30% apds duas semanas com 5, 10 e 20 mg/kg/dia
de BH4, respectivamente, sugerindo uma relagdo dose-resposta. Ao final do estudo, 46% atingiram
decréscimo = 30% comparado a linha de base, e a média (DP) entre os participantes que receberam
5, 10 ou 20 mg/kg/dia de BH4 foi de 7,2 (%4,3), 7,4 (£3,2) e 14,8 (£6,7) mg/dL, respectivamente. Da
linha de base a 222 semana, a diferenca média (DP) foi de —3,1 (%5,9) mg/dL.

No ECR de Trefz e cols.. (52), os 50 pacientes responsivos ao tratamento com BH4 tiveram
seus niveis de FAL reduzidos de 5,24 mg/dL (2,86) no dia 1, para 1,79 mg/dL (1,16) no dia 8. Nas
primeiras 3 semanas da fase randomizada e antes de receberem a suplementacdo de FAL, as
concentracoes de FAL reduziram significantemente no grupo intervencdo em relacdo ao placebo:
diferenca de médias de em -2,7 mg/dL em relacdo ao valor de base —2,5 (1C95% —3,24 a—1,7) mg/dL
(p<0,001).

No estudo de Singh e cols. 2010 (65), sete participantes apresentaram resposta ao BH4 com
média (DP) de 5,6 (+3,4) mg/dL no baseline, diminuindo para para 2,3 (+1,1) mg/dL apds a primeira
semana (p=0,015). Ja durante o perido de seguimento, a cada 3 meses até 24 meses, 0s niveis de
FAL diminuiram, porém os dados sdo apresentados de forma gréfica, o que ndo permite inferir
sobre os valores das concentragdes. De qualquer forma, os autores mencionam apenas que as

concentracdes de FAL permaneceram entre 2 mg/dL e 5,9 mg/dL.

No estudo de Vernon e cols.. (64), 4/12pacientes responsivos ao BH4 que ndo estavam em
dieta restrita em FAL tiveram uma média de 17,3 mg/dL (amplitude: 7,3 — 24,1) no baseline que
diminuiu para 9,1 mg/dL (amplitude: 2,7 — 13,1) em 30 dias (p=0,035). Em 14/17 pacientes
responsivos ao BH4 que estavam em dieta restrita em FAL, a média de 8 mg/dL (amplitude: 3,7 —
17,5) no baseline diminuiu para 3,7 mg/dL (amplitude: 0,5 — 11,5) em 30 dias de seguimento

(p<0,001). Dos 11 participantes ndo responsivos ao BH4, trés iniciaram dieta restrita em FAL, cuja
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média de 17,6 mg/dL (amplitude: 12,9 — 22,5) decresceu para 16,2 mg/dL (amplitude: 12 — 21,5)
em 30 dias. Os oito restantes, sob dieta ndo restrita a FAL, apresentaram média de 25,3 mg/dL
(amplitude: 22,5 — 30,5) no baseline, decrescendo para 24,2 mg/dL (amplitude: 19 — 29,7) no

endpoint.

No estudo de Ziesch e cols. 2012 (66), os autores reportam a dindmica das concentra¢des
de FAL entre os pacientes responsivos e nao responsivos, mas ndo apresentam os dados
guantitativos. Eles descrevem que os pacientes responsivos ao tratamento mantiveram os niveis
de FAL estaveis, mesmo aumentando a ingestdo de FAL, sem diferenca entre os valores de base que
apresentaram no inicio do estudo, onde ndo houve aumento da igesta de FAL exdgena.

Longo e cols.. (68) encontrou uma taxa de resposta “por protocolo” de 75%: 85% eram
criangas < 1 ano; 65% de 1 a 2 anos; 81% de 3 a 4 anos; e 78% de 5 a 6 anos. Das 55 criangas
analisadas, 48 foram responsivas “por protocolo” e sete foram “responsivas clinicas”. A média do
nivel de FAL diminuiu acentuadamente entre criancas de todas as faixas etdrias — da linha de base
até a semana 4 — seguido por um aumento discreto, ainda abaixo da média da linha de base, no
més 3, com excecdo da faixa etdria de 3 a 4 anos. A média do nivel de FAL foi < 4 mg/dL em 33%
criancgas na linha de base, 79% na semana 1, 69% no més 2, 67% no més 6, 63% no més 12, e 64 %
no més 24. A média do nivel de FAL foi £ 6 mg/dL em 65% das criancas na linha de base, 94% na
semana 1, 83% no més 2, 83% no més 6, 85% no més 12 e 84% no més 24. Quando considerada a
média total da populacdo do estudo, independente da faixa etdria, as concentragdes médias de FAL
foram de 5,5 mg/dL no baseline para 4,22 mg/dL ao final de 24 meses (p< 0,05)

Scala e cols.. (67), encontrou taxa de resposta de 44% (dentre os quais, dois portadores de
“fenilcetondria classica”; quatro de “fenilcetonuria moderada”; 10 de “fenilcetondria leve”; trés de
“hiperfenilalaninemia leve”), variando de 33,3% a 77,1%. Nove participantes apresentaram
resposta rapida (0-24h) e 10 apresentaram resposta lenta (24-48h). Ao final de 7 anos de
seguimento, a mediana (percentil 10-90) do nivel de FAL aumentou de 5,3 (2,1 - 12) para 8,1 (3,3 —
12,7) mg/dL (p<0,01). Todos, a exce¢cdo de um, foram confirmados como “verdadeiros
responsivos”, apos tratamento com BH4 a longo prazo.

O ECR de Burton e cols. 2015 (60), ao definir responsividade como redugdo média > 20%
nos niveis de FAL (diferenca entre valores da linha de base ou triagem e da média dos trés niveis
mais baixos de FAL nas quatro primeiras semanas), reportou uma taxa de resposta de 57%. Durante

a fase randomizada de 13 semanas, a maxima diferenca entre o grupo intervencdo e o grupo
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placebo ocorreu na semana 4, onde as medias das concentragées de FAL no grupo intervencao foi
de 10,8 mg/dL no grupo placebo e de 6,7 no grupo intervencdo. Na semana 13, essa diferenca foi
atenuada, sendo de 9,95 mg/dL no grupo placebo e 8,43 mg/dL no grupo da sapropterina. Apds
esse periodo, os pacientes alocados para o placebo passaram a rebecer sapropterina até o final do
seguimento em 26 semanas. Osvalores médios finais dos niveis de FAL no grupo intervengao foram
de 8,5 mg/dL, no grupo placebo, também de 8,5 mg/dL, demonstrando o efeito da sapropterina
também nesse grupo.

No ECR de Muntau e cols.. (61), observou-se que, no grupo controle de restricdo dietética
de FAL, as médias ajustadas foram estdveis ao longo do tempo, com aumento médio (DP) de 0,4
(£0,4) mg/dL na semana 26. No grupo intervencdo (dieta restrita em FAL + sapropterina), a média
(DP) decresceu 1,8 (+0,3) mg/dL na semana 4, retornando gradualmente aos niveis observados no
grupo controle e refletindo o aumento do consumo de FAL (tolerancia a FAL). Na semana 26, as
médias ajustadas (DP) foram semelhantes: 5 (+1,9) mg/dL no grupo intervencao, e 5,7 (+1,9) mg/dL
no grupo controle, com diferenca ajustada entre os grupos de 0,54 mg/dL (IC95% —1,6 a 0,5;
p=0,290). A proporcdo de participantes com niveis de FAL mantidos na faixa de 2 - 6 mg/dL, em
todo o estudo foi maior no grupo intervencao (33,3%) do que no grupo controle (10,3%). No grupo
intervencao, 77,8% participantes e 55,6% no controle, apresentaram, em algum momento, nivel de
FAL <2 mg/dL.

OBSERVACAO: Para melhor compreensdo dos dados apresentados nesse parecer, 0s
valores de FAL apresentados na literatura em mmol/L foram transformados para mg/dL através da
divisdo pela constante 60,5.Analise de impacto orgcamentario

Com o objetivo de estimar os possiveis gastos do Ministério da Saude com a incorporagao
do medicamento dicloridrato de sapropterina para o tratamento da FNC, o DGITS, Secretaria
Executiva da CONITEC elaborou um modelo de impacto or¢amentario na perspectiva do SUS. O
primeiro ano assumido para a incorporacgado foi 2019 e o horizonte temporal foi de cinco anos (2019
até 2023).

O atual PCDT do MS para FNC preconiza o uso de dieta restrita em FAL e suplementacdo
com férmula metabdlica isenta em FAL (Figura 2) (31). A indicacdo deste PTC é para o tratamento

completar da FNC em pacientes responsivos a BH4.
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6.1.9 Buscade pregos

Para encontrar os precos praticados no Brasil para a fdrmula de aminoacidos isenta de
fenilalanina foram avaliados os precos de compras publicas relatadas nas bases do Banco de Precos
em Saude (BPS) e Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (79). Foram
encontradas trés apresentacdes diferenciadas pela faixa etdria de indicacdo. O menor preco
praticado para a férmula indicada para pacientes de 0 a 1 ano de idade foi de R$ 185,00 por lata de
500g (RS 0,37/g) pelo Departamento de Logistica/Secretaria Executiva do Ministério da Saude
(DLOG/SE/MS) em 10/04/2017. O menor prego praticado para a férmula indicada para pacientes
entre 1 e 8 anos de idade foi também de RS 185,00 por lata de 500g (RS 0,37/g) pelo DLOG em
10/04/2017. O menor precgo praticado para a formula indicada para pacientes acima 8 anos de
idade foi de RS 0,30 por grama em compra realizada pelo Governo do Estado do Ceard em
26/12/2017.

Para encontrar os precos praticados no Brasil para dicloridrato de sapropterina foram
avaliados o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) da Cadmara de Regulacdo de Mercado de
Medicamentos (CMED) (80) e os precos de compras publicas relatadas nas bases do Banco de
Precos em Saude (BPS) e Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) (79) e no
Painel de pregos do Ministério do Planejamento e Gestdo. Para avaliar o custo unitario praticado
no Brasil em relagdo ao mercado internacional para o dicloridrato de sapropterina (Kuvan® -
comprimidos para solucdo, 100 mg), foi realizada uma busca pelos precos de compras relatadas nas

paginas da internet de agéncias publicas federais de diferentes paises (Tabela 4).

TABELA 4: PAISES E PAGINAS DA INTERNET UTILIZADAS NA BUSCA DE PRECOS INTERNACIONAIS.

Pais

Paginas da Internet

Africa do Sul

WWW.mpr.gov.za

Argentina WWwWWw.servicios.pami.org.ar
Austrdlia Www.pbs.gov.au

Canadid WWW.ramg.gouv.gc.ca
Chile www.cenabast.cl
Colémbia www.minsalud.gov.co
Dinamarca www.medicinpriser.dk
Espanha http://www.msssi.gob.es;
Estados Unidos www.pbm.va.gov

Franga www.codage.ext.cnamts.fr
Grécia www.virtualpharmacy.gr
Italia www.agenziafarmaco.gov.it
Libano moph.gov.lb
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Noruega www.legemiddelverket.no

Nova Zelandia www.pharmac.govt.nz

Peru observatorio.digemid.minsa.gob.pe
Portugal www.infarmed.pt

Reino Unido www.medicinedict.com

Suécia www.tlv.se.

A conversdo da moeda de cada pais para o Real (RS) foi realizada pela taxa média do cdmbio
divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de 60 dias Uteis anteriores ao inicio da pesquisa
de precos, que ocorreu em 23/07/2018 (81).

A figura 3 elenca os precos unitarios (1 comprimido) praticados internacionalmente e no
Brasil em compras de dicloridrato de sapropterina (Kuvan® - comprimidos para solugao, 100 mg).

PORTUGAL RS$ 55,17
BRASIL (DLOG) RS 65,47
BRASIL (PMVG 0%) R$ 67,06
BRASIL (PMVG 18%) RS 84,04
FRANCA RS 84,96
REINO UNIDO RS 89,26
EUA RS 89,91
SUECIA RS 90,19
CANADA RS 94,69
NORUEGA R$ 96,92
AUSTRALIA RS 97,95
DINAMARCA RS 99,34
ARGENTINA RS 175,77

FIGURA 3: PRECO UNITARIO PRATICADO PARA O DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA (KUVAN® -
COMPRIMIDOS PARA SOLUGAO, 100 MG) NO BRASIL E NO EXTERIOR.

As tributaces sobre medicamentos variam em cada pais avaliado, assim, para uma melhor
comparagdo, foram incluidos na figura 3 o PMVG 0% e 18% (Preco Maximo de Venda ao Governo
considerando 0% ou 18% da aliquota de ICMS) praticados no Brasil. O menor prego encontrado foi
o praticado em Portugal, no valor de RS 55,17. O menor prego praticado no Brasil foi de RS 65,47
em compra realizada pelo DLOG em 30/05/2018. N3o foram encontrados os registros de pregos
praticados em nove paises incluidos na pesquisa de precos. Essa informacdo pode ndo estar
disponivel na pagina da busca na Internet ou o medicamento ndo estd sendo comercializado no

pais.

40


http://www.legemiddelverket.no/
http://www.pharmac.govt.nz/
http://www.infarmed.pt/
http://www.medicinedict.com/
http://www.tlv.se/

O valor unitario da compra publica realizada pelo DLOG foi utilizado nos calculos de Impacto
Orcamentario do presente relatério. O PMVG 18% e o valor praticado em Portugal foram utilizados

posteriormente na andlise de sensibilidade.

6.1.10 Populagao

Para estimar a populacao elegivel ao tratamento com sapropterina foi realizada busca nos
registros do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) pela quantidade de
pacientes registrados para o CID 10 E70.0 (Fenilcetonuria classica) e CID 10 E70.1 (Outras
hiperfenilalaninemias por deficiéncia de fenilalanina-hidroxilase) e que receberam o tratamento
com férmula de aminodcidos isenta de fenilalanina pelos cddigos 06.04.06001-7 (Complemento
alimentar para paciente fenilcetonurico menor de 1 ano - férmula de aminodcidos isenta de
fenilalanina) e 06.04.06.002-5 (Complemento alimentar para paciente fenilcetonurico maior de 1
ano - formula de aminodcidos isenta de fenilalanina) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais do SUS, ambas pertencentes ao Grupo 2 do CEAF, entre os anos de
2014 e 2017.

Os pacientes encontrados na busca foram estratificados por idade ou faixa etdria de acordo
com a tabela de mediana de peso da populacdo brasileira (87) devido as posologias dos tratamentos
gue se modificam de acordo com o peso ou idade do paciente. Posteriormente foram tracadas as
tendéncias de variagdo da populagdo em cada faixa etdria de acordo com a progressdo de 2014 a

2017 projetadas para os anos futuros contemplados no horizonte temporal estipulado (tabela 5).

TABELA 5: ESTIMATIVA DA QUANTIDADE DE PACIENTES RECEBENDO TRATAMENTO PELO SUS DE 2019 A
2023 ESTRATIFICADA PELA IDADE/FAIXA ETARIA E PESO MEDIO.

Pacientes/ano

Idade (anos) Peso médio (Kg) 2019 2020 2021 2022 2023

<1 8,4 121 119 117 114 112
1 11,2 92 95 98 101 104
2 13,7 72 69 66 63 60
3 15,7 65 62 59 56 53
4 17,8 75 73 71 69 67
5 19,75 79 78 77 76 75
6 22,2 80 79 78 77 76
7 25 88 90 91 93 94
8 27,7 83 83 83 83 84
9 31,65 103 110 116 123 129
10 33,35 95 102 109 116 123
11 38,15 102 110 119 128 137
12 43,1 71 75 79 83 87
13 47,65 45 40 35 30 26
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14 51,15 50 46 42 38 34
15 54,8 56 54 52 50 48
16 56,7 57 55 53 51 49
17 58,6 72 76 79 83 87
18 60,35 69 74 79 83 88
19 61,05 70 77 83 90 96
20-24 63,6 220 232 243 255 266
25-29 66,6 157 171 186 201 216
30-34 68,1 80 82 85 87 90
35-44 69,2 79 89 100 110 120
45-54 69,85 5 5 5 6 6
55-64 69,2 4 4 3 3 3
65-74 66,85 1 1 1 1 1
75 ou mais 63 0 0 0 0 0
TOTAL 2090 2150 2210 2269 2329

Por serem dados reais de tratamento de pacientes com FCN através do tempo, a estimativa
de populacdo com FCN apresentada contempla os eventuais descontos por descontinuagao, por

mortalidade ou ndo adesao.

6.1.11 Custo de tratamento

Para o calculo do custo de tratamento anual por paciente com férmula de aminoacidos
isenta de fenilalanina foi utilizado o custo unitario de cada férmula e a posologia recomendada pelo
PCDT de Fenilcetonuria (31) (tabela 6) aplicados a faixa etaria/peso de cada paciente. Além disso,
foi considerado o percentual de proteinas em cada uma das apresentag¢des das féormulas, sendo
que: ade 0alano possui50%; a de 1 a8 anos possui 60%; e a férmula indicada para maiores de 8

anos possui 70% de proteina total livre de fenilalanina (82).

TABELA 6: RECOMENDAGAO DIARIA DE INGESTAO DE FORMULA METABOLICA ISENTA DE FENILALANINA
PELO PCDT DE FENILCETONURIA.

Proteina da formula metabdlica
Idade (anos)

(g/kg de peso/dia)
0a2 2,5
3al0 1,7
11a14 1,25
Acima de 14 0,8

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Fenilcetonuria. Portaria SAS/MS n2 1.307, de 22 de
novembro de 2013 (31).

Para o célculo do custo de tratamento anual por paciente com dicloridrato de sapropterina
(comprimidos para solugdo, 100mg) foi utilizada a posologia indicada em bula de 10 mg/Kg de peso
corporal em dose didria (34) e o menor preco de compras publicas no Brasil de RS 65,47, aplicados

a faixa etéria/peso de cada paciente. A dose diaria, calculada com base no peso corporal, foi
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arredondada para o valor mais proximo de 100 (1 comprimido), gerando a quantidade de
comprimidos utilizados por dia, seguindo as orientacdes expressas na bula do medicamento. O
dicloridrato de sapropterina ndo é indicado para menores de 4 anos de idade, por isso ndo foi

calculado o custo de tratamento nessa faixa etaria (34).

Com base nos precos dos medicamentos, posologias e peso dos pacientes, a tabela 7
apresenta os custos anuais de tratamento por paciente com férmula de aminodcidos isenta de

fenilalanina e dicloridrato de sapropterina.

TABELA 7: CUSTO DE TRATAMENTO ANUAL POR PACIENTE DE TRATAMENTO COM FORMULA DE
AMINOACIDOS ISENTA DE FENILALANINA E DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA.

Custo por paciente/ano

Idade Peso médio Férmula de aminoacidos Dicloridrato de
(anos) (Kg) isenta de FAL sapropterina
<1 8,4 RS 5.672,10
1 11,2 RS 6.302,33
2 13,7 RS 7.709,10
3 15,7 RS 6.007,47
4 17,8 RS 6.811,02 RS 47.793,10
5 19,75 R$ 7.557,17 RS 47.793,10
6 22,2 RS 8.494,65 RS 47.793,10
7 25 RS 9.566,04 RS 71.689,65
8 27,7 RS$ 10.599,17 RS 71.689,65
9 31,65 RS 8.416,64 RS 71.689,65
10 33,35 RS 8.868,72 RS 71.689,65
11 38,15 RS 7.459,69 R$ 95.586,20
12 43,1 RS 8.427,59 RS 95.586,20
13 47,65 R$9.317,28 RS 119.482,75
14 51,15 R$ 10.001,65 RS 119.482,75
15 54,8 RS 6.857,83 RS 119.482,75
16 56,7 RS 7.095,60 RS 143.379,30
17 58,6 RS 7.333,37 RS 143.379,30
18 60,35 RS 7.552,37 RS 143.379,30
19 61,05 RS 7.639,97 RS 143.379,30
20-24 63,6 RS 7.959,09 RS 143.379,30
25-29 66,6 RS 8.334,51 RS 167.275,85
30-34 68,1 RS 8.522,23 RS 167.275,85
35-44 69,2 RS 8.659,89 RS$ 167.275,85
45-54 69,85 RS 8.741,23 RS$ 167.275,85
55-64 69,2 RS 8.659,89 RS 167.275,85
65-74 66,85 RS 8.365,80 RS 167.275,85
75 ou mais 63 RS 7.884,00 RS 143.379,30

6.1.12 Impacto Or¢amentario do Cendrio Referéncia

Com base na populagdo recebendo tratamento (tabela 5) e o custo anual de tratamento

com férmula de aminodcidos isenta de fenilalanina (tabela 7) foi possivel calcular qual é o Impacto

43



Orcamentario no Cendrio Referéncia, sem a incorporacdo do dicloridrato de sapropterina (tabela
8). Foi considerado apenas o custo com o tratamento, ndo levando em consideragdo os gastos com

acompanhamento em centros clinicos especializados ou o custo com eventos adversos.

TABELA 8: IMPACTO ORCAMENTARIO DO CENARIO REFERENCIA

Ano Populagao 10 Cepério
total referéncia
2019 2090 RS 16.586.927,43
2020 2150 RS 17.076.943,37
2021 2210 RS 17.566.959,32
2022 2269 RS 18.056.975,27
2023 2329 RS 18.546.991,21
Total RS 87.834.796,60

6.1.13 Impacto Or¢camentario do Cenario Base

O cendrio Base tem por finalidade apresentar a estimativa de custos com a incorporacao
do dicloridrato de sapropterina. Primeiramente foi calculado o custo do teste de responsividade ao
BH4 em toda a populagdo com FCN com 4 anos ou mais em 2019 e em pacientes com 4 anos de
idade nos anos seguintes. O teste de responsividade deve ser realizado com uma sobrecarga de
BH4 (20 mg/kg/dia) e acompanhamento dos niveis séricos de FAL por até um més (34). Foi realizado
o calculo da sobrecarga de BH4 por quinze dias (15 doses de 20 mg/kg) com menor preco de
compras publicas no Brasil de RS 65,47, aplicado a faixa etdria/peso de cada paciente, resultando
no custo anual do teste de responsividade do Cendrio Base (Tabela 9). Outros valores foram

abordados na andlise de sensibilidade.

TABELA 9: CUSTO ANUAL DO TESTE DE RESPONSIVIDADE DO CENARIO BASE

Populagao Custo do teste de
Ano . -
4 anos ou mais responsividade
2019 1740 RS$ 16.146.735,16
2020 73 RS 252.956,44
2021 71 RS 246.710,60
2022 69 RS 240.464,76
2023 67 RS 234.218,92

Para o calculo da populacédo elegivel ao tratamento com dicloridrato de sapropterina foram

consideradas a taxa de responsividade e a taxa de falha.
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A taxa de responsividade a sapropterina aplicada a populacao foi de 33,33%, embasada no
resultado do estudo de Nalin e colaboradores (2011) que avaliou a responsividade a BH4 de

pacientes brasileiros com 4 anos ou mais (83).

Aos pacientes responsivos foi aplicada, a partir do segundo ano do modelo, a taxa de falha
de 22% relatada pelo estudo de Rohr e colaboradores, onde vinte e nove dos 41 respondedores
(70%) permaneceu com terapia de sapropterina e 12 (30%) descontinuaram a terapia. Desses 12
pacientes, 3 descontinuaram o tratamento devido a problemas com o plano de saude. Assim,

assumiu-se que dos 41 pacientes, 9 (22%) descontinuaram a terapia por razoes clinicas (84).

A populagao elegivel ao tratamento com sapropterina seguindo as consideragdes de
responsividade e falha foi entdo recalculada. Pacientes menores de 4 anos de idade e pacientes que
falham ao tratamento ou ndo sdo responsivos continuam utilizando férmula de aminodacidos isenta

de fenilalanina (tabela 10).

TABELA 10: PACIENTES EM TRATAMENTO COM FORMULA DE AMINOACIDOS ISENTA DE FENILALANINA E
DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA NO CENARIO BASE.

Férmula de aminoacidos

Dicloridrato de sapropterina isenta de FAL

Idade Pesomédio  ,,19 2020 2021 2022 2023 2019 2020 2021 2022 2023
(anos) (Kg)
<1 8.4 121 119 117 114 112
1 11,2 92 95 98 101 104
2 13,7 72 69 66 63 60
3 15,7 65 62 59 56 53
4 17,8 25 19 18 18 18 50 54 53 51 50
5 19,75 26 20 20 20 19 52 57 57 56 55
6 22,2 27 20 20 20 20 53 58 58 57 56
7 25 29 23 24 24 24 59 66 67 69 70
8 27,7 2 2 2 2 2 55 62 62 62 62
9 31,65 34 28 30 32 34 69 81 8 91 95
10 33,35 32 27 28 30 32 64 76 81 8 91
11 38,15 3 29 31 33 35 68 8 8 95 101
12 43,1 24 20 21 22 23 48 56 59 61 64
13 47,65 15 10 9 8 7 30 30 26 22 19
14 51,15 6 12 11 10 9 33 34 31 28 25
15 54,8 19 14 14 13 13 37 40 39 37 36
16 56,7 19 14 14 13 13 38 41 39 38 37
17 58,6 24 20 21 22 2 48 56 59 61 64
18 60,35 23 19 20 2 23 46 55 58 62 65
19 61,05 23 20 2 23 25 47 57 62 66 71
20-24 63,6 73 60 63 66 69 147 171 180 189 197
25-29 66,6 52 45 48 52 56 104 127 138 149 159
30-34 68,1 27 21 2 23 23 53 61 63 65 67
35.44 69,2 26 23 26 29 31 53 66 74 81 89
45-54 69,85 2 1 1 1 2 3 4 4 4 4
55-64 69,2 1 1 1 1 1 3 3 2 2 2
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65-74 66,85 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1
75 ou mais 63 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 580 469 486 503 520 1510 1681 1723 1766 1809

A reducdo de uso de féormula de aminodcidos isenta de fenilalanina foi de 50%, ou seja,
pacientes que seguirem o tratamento com sapropterina passarao a utilizar metade da ingestdo de
férmula. Segundo o estudo de Longo e colaboradores (2015), os individuos com uso continuo de
sapropterina tiveram um aumento simultaneo e significativo (mediana: 48%) na tolerancia
alimentar (85). Cunningham e colaboradores (2012), sugerem que se a tolerancia a dieta de FAL for
aumentada o suficiente para que o consumo alimentar de proteinas apropriado para a idade sejam
atendidos com alimentos naturais, entdo a quantidade de alimentos médicos pode ser reduzida em
incrementos de 25% (86). Assim, assumiu-se no Cenario base a redugédo de 50% no uso de férmula
de aminodcidos isenta de fenilalanina em pacientes tratados com sapropterina. Outras variacoes

foram exploradas na andlise de sensibilidade.

Com base na populagdo recebendo tratamento (tabela 10), o custo anual de tratamento
com sapropterina (tabela 7) e o custo do teste de responsividade (tabela 9) foi possivel calcular qual
é o Impacto Orgamentario Incremental no Cenario Base, com a incorporacdo do dicloridrato de
sapropterina (tabela 11). Foi considerado apenas o custo com o tratamento, ndo levando em
consideragdo os gastos com acompanhamento em centros clinicos especializados ou o custo com
eventos adversos. Assumiu-se de forma conservadora que 100% dos pacientes responsivos ao
tratamento com sapropterina receberao o tratamento ja no primeiro ano de incorporagdo e os que

ndo falharam continuardo com o tratamento até o ultimo ano da analise.

TABELA 11: IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGAO DE DICLORIDRATO DE
SAPROPTERINA NO CENARIO BASE.

Cendrio referéncia Cendrio base Impacto Orgamentadrio

Ano (sem sapropterina) (com sapropterina) Incremental

2019 RS 16.586.927,43 RS 95.871.840,00 RS 79.284.912,57
2020 RS 17.076.943,37 RS 68.826.669,39 RS$ 51.749.726,02
2021 RS 17.566.959,32 RS 71.559.430,70 RS$ 53.992.471,38
2022 RS 18.056.975,27 RS$ 74.292.192,01 RS 56.235.216,74
2023 RS 18.546.991,21 RS 77.024.953,31 RS 58.477.962,10
Total RS 87.834.796,60 R$ 387.575.085,42 R$ 299.740.288,82
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O valor gasto pelo SUS com medicamentos para FCN no Cenario referéncia (sem a
incorporagdo de sapropterina) foi estimado em RS 16,5 milhées em 2019 e RS 87,8 milhdes apds 5
anos. O valor gasto no Cenario base (com a incorporacdo de sapropterina) foi estimado em
aproximadamente RS 95,9 milhdes em 2019 e RS 387,5 milhdes apds 5 anos. O Impacto
Orgcamentario Incremental em um cendrio de incorporacdao da sapropterina foi estimado em

aproximadamente RS 79,3 milhdes em 2019 e RS 299,7 milhdes apds 5 anos.

6.1.14 Analise de sensibilidade

Devido as incertezas inerentes ao modelo de impacto orcamentario foi realizada uma
anadlise de sensibilidade univariada a fim de observar quais as consequéncias da variagao de alguns
parametros sobre o resultado final da andlise. Foram incluidos trés parametros na andlise de
sensibilidade: preco do dicloridrato de sapropterina; doses aplicadas no teste de responsividade e;
percentual de reducdo de uso da formula em pacientes tratados com sapropterina. O preco do
dicloridrato de sapropterina assumido no cenario baixo foi o menor preco encontrado na busca
internacional de precos, de RS 55,17, praticado por Portugal (Figura 3). O preco do cendrio alto
refere-se ao PMVG 18%, de RS 84,04 (Figura 3). As doses aplicadas no teste de responsividade
foram de: 7 doses de 20 mg/kg/dia no Cenario baixo; 15 doses de 20 mg/kg/dia no Cenario base e;
30 doses de 20 mg/kg/dia no Cendrio alto, seguindo as recomendacgdes da bula (34). O percentual
de redugdo de uso da férmula em pacientes tratados com sapropterina foi de 75% no Cendrio baixo,

50% no Cenario base e 25% no cenario alto (Tabela 12).

TABELA 12: VALORES CONSIDERADOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE.

Parametro Cenario baixo Cenario base Cenario alto
Preco unitario do dicloridrato de sapropterina RS 55,17 RS 65,47 RS 84,04
Teste de responsividade (doses aplicadas) 7 15 30
Percentual de reducgdo de uso da férmula 75% 50% 25%

Foram calculados os impactos orcamentarios incrementais dos trés cenarios com base nos
valores considerados na tabela anterior para o tratamento de FNC para o primeiro ano apds a

incorporacdo (2019) (Tabela 13) e apds cinco anos da incorporagdo (2019-2023) (Tabela 14).
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TABELA 13: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE DE IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL
PARA O PRIMEIRO ANO APOS INCORPORACAO.

Parametro Cenario baixo Cenario base Cenario alto
Preco unitario do dicloridrato de sapropterina RS 66.434.619,94 RS 79.284.912,57 RS 102.452.867,34
Teste de responsividade RS 70.666.526,88 RS 79.284.912,57 RS 95.454.064,66
Percentual de redugdo de uso da formula RS 78.087.142,73 RS$79.284.912,57 RS 80.482.682,42

TABELA 14: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE DE IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL
PARA CINCO ANOS APOS INCORPORACAO.

Parametro Cenario baixo Cenario base Cenario alto
Preco unitario do dicloridrato de sapropterina RS 250.923.833,38 RS 299.740.288,82 RS 387.752.092,46
Teste de responsividade RS 290.607.151,80 RS 299.740.288,82 RS$ 316.902.175,61
Percentual de redu¢do de uso da férmula RS 294.464.154,69 RS 299.740.288,82 RS 305.016.422,94

De acordo os resultados da andlise de sensibilidade, o impacto orgamentdario incremental
da incorporac3o dicloridrato de sapropterina pode variar de, aproximadamente, RS 66,4 a RS 102,5
milhdes no primeiro ano e, de RS 260 a RS 388 milhdes ao longo dos cinco anos apds a incorporacio

no SUS.

6.2 Avaliacao por outras agéncias de ATS

A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
recomendou a incorporacdo da sapropterina, em conjunto com uma dieta restrita em FAL (dieta
com baixo proteina e formula metabdlica), com o objetivo de reduzir os niveis de FAL no sangue
em pacientes com FNC responsivos ao BH4, conforme seguintes critérios: a) Dieta com baixo teor
de proteinas e formula nutricional em conformidade com o tratamento com saproterina; b) Niveis
de FAL sanguinea sustentada em pelo menos 360 umol/L (medido minimamente duas vezes em um
intervalo de 1 més) ou reducgdo sustentada de 30% dos niveis de FAL em relagdo a linha de base
(seo nivel de linha de base for inferior a 1200 umol / L.) ou reducdo sustentada de 50% dos niveis
de FAL em relagdo a linha de base (se o nivel de linha de base for superior a 1200 umol / L.) c)
Aumento comprovado de tolerancia a dieta protéica conforme metas estabelecidas entre o
paciente e o médico; d) Acompanhado por médico especialista em doencgas metabdlicas e; e)
Redugado superior a 80% do prego proposto. As razdes que subsidiaram a recomendagao foram que
a evidéncia disponivel sugere que o tratamento com sapropterina pode reduzir os niveis de FAL
associado a uma dieta restrita e pode estar associado a aumento da tolerancia dietética a FAL, o

qgue pode permitir algum grau de liberalizacdo da dieta. Em relacdo aos modelos econémicos, a
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razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) em relacdo a alternativa “dieta restrita em FAL” foi
de aproximadamente $ 500,000 por QALY ganho. Entretanto, seria necessaria uma reducdo de

preco de pelo menos 82% para atingir ICER de US $ 100.000 por QALY, aceitavel pela agéncia(74).

Portugual, desde 2014, determina que pacientes que utilizem medicamentos destinados ao
tratamento da HFA na FNC e na deficiéncia de BH4 se beneficiam de um regime especial de
coparticipagdo (75). A Australia prevé o uso de sapropterina somente para pacientes do HFA por
deficiéncia de BH4 (76). Na Escdcia a sapropterina ndo é recomendada para uso no NHSScotland
para o tratamento da HFA em pacientes adultos e pediatricos com FNC ou para o tratamento da de
pacientes adultos e pediatricos com deficiéncia de BH4 (77). Na Inglaterra ndo é previsto o uso de

sapropterina no tratamento da FNC (78).
6.3 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Identificou-se um medicamento em fase 3 de pesquisa clinica para o tratamento da
fenilcetonuria (Quadro 03). Essa tecnologia emergente ndo possui registro aprovado pela Anvisa.
No monitoramento realizado, consideraram-se medicamentos que tivessem estudos clinicos de

fase 3 ou 4 inscritos na base ClinicalTrials.gov.

QUADRO 3: MEDICAMENTO POTENCIAL PARA FENILCETONURIA

Nome do . ~ Via de - Aprovagao para desordens do
L Mecanismo de a¢do . . ~_ | Estudos clinicos . . .
principio ativo administracao metabolismo de lipideos
Pegvaliase Substituicao Subcutdnea e Fase 32" ANVISA
(PAL-PEG) enzimatica -Sem registro
EMA

-Designacdo de droga orfa
(2010) para tratamento da
hiperfenilalaninemia

EDA
-Registrado (2018)

-Designacdo de droga orfa
(1995) para tratamento da
hiperfenilalaninemia

-Designac¢do de droga 6rfa
(2017) para tratamento da
deficiéncia de fenilalanina
hidroxilase
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Fontes: www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; WWW.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br;
www.biomarin.com/products/pipeline/bmn-165/; Cortellis™ da Clarivate Analytics. Atualizado em: 26/07/2018.

Legenda: PAL-PEG — fenilalanina amdnia liase recombinante peguilada (Pegylated recombinant phenylalanine ammonia
lyase); Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration.

2 0 estudo esta concluido.

b O estudo estd em andamento, mas n3o esta recrutando pacientes.

6.4 Implementacao

Caso o o dicloridrato de sapropterina para FNC seja incorporado ao SUS, as
responsabilidades pela sua aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da
Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencao do equilibrio financeiro entre
as esferas de gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas
responsaveis pela atencdo ao paciente com FNC terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para
efetivar sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de

2011.
6.5 Consideragoes gerais

A FNC é uma doenca rara, que estd incluida no PNTN e possui um PCDT que guia seu
acompanhamento e tratamento no SUS, baseado no uso de dieta restrita em FAL e uso de férmula
metabdlica especial.

Foram identificados 4 ECR disponiveis (47, 52, 60, 61) e estudos de delineamento ndo
randomizado, abertos prospectivos avaliando desfechos relevantes que preencheram os critérios
de elegibilidade. Observa-se que os estudos, na sua grande maioria, incluiram pequeno nimero de
pacientes (dada a baixa prevaléncia da FNC), os quais, entretanto, possuiam idades (criancas,
adolescentes e adultos) e manifestagdes fenotipicas variaveis (FNC Classica e Leve).

A maioria dos ensaios clinicos investigouprioritariamente o desfecho nivel de FAL
plasmatica, com amostras compostas por adultos, adolescentes e/ou criangas. Tais estudos
demonstraram que, em pacientes com FNC responsivos a sapropeterina (forma sintética do BH4),
o tratamento, na maioria das vezes conjunto com a dieta, reduziu substancialmente a concentragao
plasmatica de FAL, oferecendo, assim, um melhor controle metabdlico. Os ensaios clinicos que

avaliaram o desfecho tolerancia a FAL, em menor nimero, demonstraram um aumento da mesma
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suficiente para permitir uma dieta menos restritiva ou, em alguns casos, substitui-la
(descontinuacdo da dietoterapia).

Novos estudos sdao necessarios para elucidar a eficacia ou eficiéncia do tratamento adjunto
nos desfechos desenvolvimento neuropsicomotor/alteracdo comportamental e qualidade de vida.
No Unico estudo sobre o desfecho qualidade de vida, os autores sugerem, baseados em relatos de
pacientes e de seus responsaveis, que os questiondarios aplicados sdo inadequados para detectar
aspectos relevantes em erros inatos do metabolismo. A ndo localizacdo de evidéncias para o
desfecho do tratamento na gestacdo é, possivelmente, um reflexo do padrao de protocolo adotado
pela maioria dos estudos encontrados, os quais recomendam previamente que participantes de
ambos os sexos recorram a métodos contraceptivos, e definem como critério de exclusdo, para
participantes do sexo feminino, a ocorréncia de lactacdo, gestacdo ou suspeita de gestacao.

Os principais eventos adversos descritos foram sintomas relacionados ao sistema nervoso
(ex.: cefaleia, enxaqueca, dificuldade de concentracdo) e disturbios gastrointestinais (ex.: vomito,
diarreia, gastroenterite). Por ser tratar de “formulacdo com pH acido”, um grupo de autores (Trefz
e cols. 2009) formulou a hipdtese de que o produto poderia causar irritacdo do trato
gastrointestinal se ndo for administrado no periodo préoximo as refeicdes. Eventos adversos graves
atribuiveis ao tratamento em questdo foram raros. De modo geral, os achados apontam para um
perfil de seguranca aceitavel para doses que ndo ultrapassam valores de 20 mg/kg/dia, na grande
maioria em curto espaco de tempo. Eventos adversos apds mais de um ano de tratamento sdo
menos estudados. Cabe ressaltar que, apesar da evidéncia ter sido classificada como moderada,
eventos adeversos importantes foram relatados como por Trefz e cols. (52),0 onde neutropenia
leve/moderada foi observada em 7/33 do grupo intervengdo e 2/12 do controle, e por Burton e
cols.. (62), onde 13/90 pacientes apresentaram plaguetopenia, e 3/90 descontinuaram por EAs
atribuiveis ao BH4 (dificuldade de concentracdo, plaquetopenia e diarréia intermitente).

Cabe ressaltar queos ensaios clinicos isentos de conflito de interesse sdo escassos na
literatura. Na presente revisdao, dentre os 12 ensaios incluidos, dez apresentaram conflito de
interesses. Um ECR (Muntau e cols.., 2017) e um ensaio ndo controlado (Ziesch e cols.., 2012) foram
patrocinados pela Merck—Serono, e outro (Scala e cols.., 2015) foi concebido e coordenado por um
autor que recebeu financiamento da mesma companhia farmacéutica em estudo prévio. Quatro
ensaios ndo controlados — além de trés ECRs — foram patrocinados pela BioMarin (Burton e cols..,

2007, 2011 e 2015; Levy e cols.., 2007; Lee e cols.., 2008; Trefz e cols.., 2009, Longo e cols.., 2015),
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com a participacdo de representantes da companhia na elabora¢do do protocolo, analise e/ou
escrita dos resultados.

Muitos pacientes apresentam dificuldades relacionadas a adesao ao tratamento e acabam
apresentando inadequado controle metabdlico e apresentacdes clinicas consequentes. Além disso,
um nuimero cada vez mais elevado de pacientes que pode desenvolver FNC materna e deve manter
valores rigidos de FAL plasmatica tem-se apresentado entre os pacientes com FNC (28, 29). O uso
de BH4 como adjuvante da terapia dietética pode beneficiar essas popula¢cdes em especial, onde
um controle de FAL no sangue pode melhorar o progndstico de alteragGes
neurolégicas/desenvolvimento cognitivo e possibilidade melhor controle de FAL durante a
gestacao.

Além disso, com a possibilidade de aumento da tolerdncia a FAL e diminuicdo das
concentragdes no sangue da FAL, sera possivel o paciente consumir mais alimentos que contém FAL
e diminuir o consumo de férmula metabdlica. Espera-se com isso que os pacientes tenham uma
dieta menos restrita e melhorem sua qualidade de vida.

A evidéncia disponivel para os desfechos de beneficio de maior relevancia apresentam
gualidade moderada, devendo-se levar em consideracdo quanto a decisdo da inclusdo da
sapropterina no SUS como tratamento completar na FNC para pacientes responsivos a mesma.
Adicionalmente, a evidéncia em relacdo a seguranca é moderada, ou seja, o medicamento
possivelmente é seguro, uma vez que estudos ja apresentam tempo de seguimento importante que
corrobora essa conclusdo. A recomendacdo a favor da inclusdo sustenta-se, também, pelas

preferéncias da sociedade (muito clara na reunido de escopo realizada).

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC em sua 692 reunido ordindria, no dia 02 de agosto de 2018,
recomendou a ndo incorporagdo no SUS da sapropterina para fenilcetonuria (FCN). Considerou-se
que a despeito da solicitagdo de incorporagdo da sapropterina ser tema recorrente na CONITEC e
que, apesar da populagdo alvo da atual proposta estar restrita aos pacientes com FCN classica e
leve, ndo foram apresentadas novas e robustas evidéncias ou argumentos. Também foi discutida a
escassez de dados sobre eventos adversos em longo prazo e uma proposta de acompanhamento

para pacientes tratados. Os membros do plenario ressaltaram o alto custo da tecnologia frente a
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incerteza do beneficio que ela representa. Além disso, foi levantada a questdo da expiracdo da
protecdo patentdria da molécula em 2021 que pode suscitar novas formula¢des ou genéricos e

reduzir o custo do tratamento.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 43/2018 foi realizada entre os dias 21/08/2018 a 10/09/2018. Foram
recebidas 919 contribuigdes, sendo 63 (6,9%) pelo formuldrio para contribuigdes técnico-cientificas
e 856 (93,1%) pelo formuldrio para contribui¢des sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no
tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por
meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com cinco perguntas sobre: (1) a recomendacdo
preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliagdo econdmica, (4) o impacto
orgcamentario, e (5) outras contribui¢des além das citadas.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com os
respectivos formuldrios. As contribuigdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢bes, b) identificacdo e
categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado
um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O conteldo integral das contribuicGes se

encontra disponivel na pagina da CONITEC (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).
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8.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 63 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 61 vieram de pessoas fisicas e duas de

pessoas juridicas. Uma andlise mais aprofundada das contribui¢cdes é apresentada a seguir.

Perfil dos participantes

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 61 (97%)
Paciente 3%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 33%
Profissional de saude 56%
Interessado no tema 8%

Pessoa juridica 2 (3%)
Empresa 100%

A maioria das contribuicdes partiu de pessoas fisicas, brancas, do sexo feminino, residentes
na regido sudeste do pais e com idade > 40 anos. As caracteristicas dos participantes da consulta

publica podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DAS CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS

TABELA 2 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PARTICIPANTES DA CP N2 43 POR MEIO
DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 44 (72)

Masculino 17 (28)
Cor ou Etnia

Amarelo 2 (3)

Branco 44 (72)

Indigena 0

Pardo 13 (21)

Preto 2 (3)
Faixa etaria

Menor de 18 anos 0

18 a 24 anos 3 (5)
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25 a 39 anos 25 (41)
40 a 59 anos 27 (44)
60 anos ou mais 6 (10)

Regides brasileiras

Norte 0
Nordeste 12 (19)
Sul 21 (33)
Sudeste 28 (44)
Centro-oeste 2(3)

Avaliagao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Das 63 contribuicbes recebidas de cunho técnico-cientifico, 42 (67%) discordaram
totalmente, dezessete (27%) discordaram parcialmente, um (2%) concordou totalmente e trés (5%)
concordou parcialmente da recomendacao preliminar da CONITEC e apresentaram argumentos que
foram categorizados a seguir.

O Unico argumento que concordou totalmente com a recomendacdo nao fez comentarios;
das trés concordancias parciais, uma concordava na verdade com a incorporacdo e duas fizeram os
seguintes comentarios:

1) “E possivel notar que os estudos sobre o uso da Sapropterina Na Fenilcetonuria ainda séo
inconclusivos sendo a maioria com conflito de interesses. As evidencias ndo sdo claras
especialmente em relacdo as formas cldssicas da doenca No entanto é inegdvel sua eficdcia no
tratamento de pacientes com Deficiencias de Tetrahidrobiopterina (BH4) como jd demontrado em
estudos e em nossa experiéncia clinica.”

2) “E necessdrio distinguir a deficiéncia de fenilalanina-hidroxilase (PAH), que engloba a
fenilcetonuria — PKU (cldssica, moderada, leve, responsiva a BH4) e a hiperfenilalaninemia leve
(hiperfenilalaninemia ndo PKU), das deficiéncias de sintese ou regeneracdo de tetra-hidrobiopterina
(BH4), que também cursam com hiperfenilalaninemia, nas decisées de incorporag¢Go do
medicamento sapropterina no tratamento da fenilcetonuria.”

Dentre os argumentos relatados por aqueles que discordaram total ou parcialmente, os
principais se relacionavam ao impacto na questdo dietética da tecnologia, ao fato de ser utilizada
por populacdo especifica, além do impacto do ponto de vista psicolégico e cognitivo na vida das
criancas. Os argumentos foram feitos por profissionais da saude, pela empresa fabricante,

interessados no tema bem como familiar, amigo e cuidador dos pacientes:
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1) “...0 impacto financeiro ndo é motivo para o néo fornecimento da medicagcdo e também
porque meu filho usa essa medicagdo por meio de ordem judicial e melhorou bastante depois do
uso e por isso a considero muito importante para a vida do meu filho.”

2) “..tenho pacientes que usam e tiveram sua qualidade de vida muito melhorada.”

3) “.. a justificativa de custo ndo deve prevalecer sobre a qualidade de vida dos pacientes,
além disso o custo é decrescente ao longo dos anos pois a maior cifra é na triagem dos pacientes
responsivos, apods essa fase o custo reduz significantemente. outro ponto a se considerar é tentar
parceria com o laboratdrio para a realizagdo dos testes de responsibilidade.”

4) “..a fenilcetonuria precisa ser tratada para melhor desenvolvimento e qualidade de vida
dos nossos pequenos.”

5) “..0 direito a tratamento a saude estd previsto na constituicGo do pais e muitas criangas
podem ser salvas com esse medicamento, ndo sendo justo deixarem a merce da prdpria sorte ,

principalmente sendo um medicamentos caro e ndo acessivel a populagdo. E um dever do Estado !”

Evidéncia Clinica

Relativo as argumentacGes, acerca das evidéncias cientificas, 25 foram justificadas, sendo
gue oito anexaram documentos ou referéncias bibliograficas.

A empresa fabricante ressaltou a boa qualidade da parte de evidéncias clinicas
apresentadas, considerando a pergunta de interesse, PICO, as referéncias levantadas e a discussdo
como um todo. Citou ainda outros estudos com delineamento diferentes dos propostos no parecer
de forma a subsidiar a seguranca e eficacia da tecnologia. A seguir as principais argumentagdes:

1) “...ja existem vdrios trabalhos cientificos mostrando real contribui¢cdo da sapropterina em
pacientes com Fenilcetondria.”

2) “...vivencio a dificuldade de aderéncia ao tratamento pela dieta, principalmente a formula
de aminodcidos ( dificuldade no paladar, no preparo, volume e frequéncia da ingesta, que deve ser
diversas vezes ao dia). Essa situagdo é observada em todas as fases da vida, com predomindncia de
dificuldade na fase de infanto-juvenil. Sabendo da importdncia da dieta para um desenvolvimento
intelectual, psicomotor e psicossocial desses pacientes.Portanto acredito que a incorporag¢do de
dicloridrato de sapropterina no tratamento, favorecerd muito o controle dos niveis de PKU para os

pacientes fenilcetondricos. e assim melhorar a qualidade de vida dos pacientes.”
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3) “ Existem artigos que comprovam a eficdcia da medicagdo para alguns pacientes. Ndo quer
dizer que todos poderdo uriliza-los porém os que poderéo terdo uma qualidade de vida bem
melhor...”

4) “ a empresa gostaria de ressaltar a boa qualidade da parte de evidéncias clinicas
apresentadas, considerando a pergunta de interesse, PICO, as referéncias levantadas e a discusséo
como um todo. Reforca que a eficdcia apresentada pela tecnologia, em seus mais de 10 anos de
historia, é amplamente estudada e comprovada, tanto como mencionado no relatério de
recomendagdo, como no completo programa clinico, aqui apresentado em detalhes. Da mesma
forma, os dados em geral sugerem que o dicloridrato de sapropterina é seguro em pacientes com
fenilcetondria, uma vez que a maioria dos eventos adversos s@o de leves a moderados, ndo havendo
duvidas quanto ao beneficio no manejo clinico dos pacientes responsivos a tecnologia. Sendo assim,
a empresa entende que, clinicamente, existem evidéncias robustas para favorecer a inclusGo da
tecnologia no Sistema Unico de Satde — SUS, para os pacientes com fenilcetonuria, responsivos ao
medicamento...”

Dos oito arquivos anexados, somente sete foram possiveis de serem avaliados e segue uma
breve andlise sobre eles: o primeiro artigo - Lee et al. 2008; Safety and efficacy of 22 weeks of
treatment with sapropterin dihydrochloride in patients with phenylketonuria ja estava incluido no
parecer; foi anexada uma diretriz de pratica clinica da American College of Medical Genetics and
Genomics, contendo o diagndstico e manejo da Fenilcetonuria, um artigo de Travassos et al, 2013
sobre a Judicializacdo da Saude: um estudo de caso de trés tribunais brasileiros, uma revisdo
sistematica e metanalise publicada em 2016 por Bielder et al, 2016 - Systematic Review and Meta-
Analysis of Neuropsychiatric Symptoms and Executive Functioning in Adults With Phenylketonuria,
uma revisdao do UpToDate sobre a doenga, uma carta do Hospital Materno Infantil Presidente
Vargas do Rio Grande do Sul contendo argumentos com a discordancia parcial da ndo incorporacgado
da tecnologia e um arquivo zipado contendo artigos incluidos ao parecer, o proéprio relatério de
recomendagao da CONITEC e diretriz internacional.

Todos os arquivos mostravam evidéncias favoraveis a tecnologia, ratificando a revisdo da literatura
incluida no parecer.

Avaliacdo Econdmica e Andlise de impacto orgamentario

Todas as contribuicdes acerca da avaliagdo econOmica e da andlise do impacto

orcamentdrio foram discordantes total ou parcialmente ao relatério inicial da CONITEC. Das 63
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contribui¢gdes que discordaram totalmente, vinte fizeram contribui¢cdes a avaliagao econémica e
onze ao impacto orcamentdrio. Da mesma maneira que foi apresentada para as evidéncias
cientificas, aqui também uma pessoa poderia ter feito mais de uma contribuicdo no mesmo relato
e, portanto, o numero relatado a seguir ndo reflete o nimero de pessoas. A seguir as principais

contribui¢cdes quanto as andlises econ6micas:

1) “...de acordo com a constituicdo federal o governo deve agir de forma ¢ amenizar as
desigualdades existentes afim de proporcionar uma vida digna, e sem duvidas esse
medicamento serd capaz de devolver em partes esta dignidade.”

2) “Ndo se pode levar em consideragdo o gasto financeiro quando se trata de uma vida. Pois é

dever do Estado oferecer saude de qualidade para todos. TODOS TEMOS DIREITO A VIDA!.Todos

pagamos impostos e precisamos de uma medicagdo e temos que recorrer a justica para té-la. Vivo
numa luta constante para ndo ver mais uma vida cessada, popis o irmdo gémeo do meu filho morreu
por complica¢des dessa doenca.”

3) “O preco compensa pois as complicagbes tem um custo maior, tanto médico, como social

(necessidade de cuidados familiares, escolares e de terceiros).”

4) “Essa avaliagdo econémica deveria considerar as justificativas que jd fiz acima, alem do que

a dieta ndo melhora a tolerdncia a fenilcetonuria com o passar do tempo, jé o dicloridrato de

saproepterina sim, essa tolerdncia é melhorada e o paciente pode ser alimentado com uma

quantidade maior de proteina de origem natural, alem disso o paciente nao deixa de tomar a

formula, mas diminui a sua quantidade mensal, devido a essa tolerdncia melhorada, diminuindo em

torno de 50% a quantidade dessa formula, que também tem um custo significativo nos pacientes
responsivos a saprobioepterina, assim um custo compensaria em partes o outro. o lado mais

positivo seria os ganhos dos pacientes tanto do ponto de vista psicologico, social e afetivo que a

alimentacdo representa.”

5) “Pelo relatério de recomendagdo da CONITEC, sapropterina para o tratamento da

fenilcetondria de Agosto de 2018, o grande impacto orcamentdrio e econémico previsto estd no

primeiro ano de incorporagdo para 2019. A conitec considera que 1740 pacientes para teste de
responsividade, este volume de paciente é considerado baixo tendo em vista a incidéncia em outros
paises e corresponde a uma demanda inicial para ter acesso ao teste de responsividade. Tendo em
vista que , no ano de 2001, o Ministério da Saude reavaliou a Triagem Neonatal realizada pelo SUS,

e publicou a Portaria GM/MS n.o 822, de 6 de junho de 2001 criando o Programa Nacional de
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Triagem Neonatal (PNTN) que tinha o objetivo de ampliar as patologias triadas (Fenilcetontiria,
Hipotireoidismo Congénito, Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica),
buscar da cobertura de 100% dos nascidos vivos e definir de uma abordagem mais ampla da
questdo, determinando que o processo de Triagem Neonatal envolva vdrias etapas, como a
realizagdo do exame laboratorial, a busca ativa dos casos suspeitos, a confirmag¢éo diagndstica, o
tratamento e o acompanhamento multidisciplinar especializado dos pacientes, é necessdrio
analisar estes 1740 pacientes no Brasil, se distribuidos anualmente correspondem a 102
pacientes/ano, ou seja, como se fosse uma compensagdo do periodo de 17 anos desde que o PNTN
foi lancado e que ndo havia possibilidade de tratamento com a sapropterina. Estes 1740 pacientes,
do diagndstico ao tratamento, ndo tiveram acesso ao teste de responsividade, e apenas, em torno
de 30% (522 paciente) serdo responsivos e poderdo utilizar a sapropterina nos anos consecutivos
até 2023 é uma média de 70-80 pacientes por ano. O pre¢o unitdrio praticado para o dicloridrato
de sapropterina (kuvan® - comprimidos para solu¢éo, 100 mg) no brasil é o segqundo menor em
comparagdo aos paises pesquisados no exterior, este preco poderd ser revisto pelo MS, ANVISA e
empresa comercializadora, para buscar uma negociagdo mais vantajosa para o Brasil. Em busca nas
bases de dados ndo hd estudo de custo-efetividade do uso da sapropterina no Brasil, hd apenas
dados indiretos de custos com sistema de saude, acompanhamento com equipe multidisciplinar de
saude, condugdo até centros especializados e complicagées decorrentes da doenga, ainda néGo hd
dados para fazer uma andlise econémico-financeira da sapropterina no Brasil, mas isto ndo justifica

a sua ndo incorporagdo.”

Ainda, como contribuicGes a parte de analise econébmica foram acrescentados quatro

arquivos, sendo que um ndo apresentava anexo, sendo eles:

1) Artigo de Lee et al. 2008 - Safety and efficacy of 22 weeks of treatment with sapropterin
dihydrochloride in patients with phenylketonuria — mesmo artigo anexado nas evidéncias
cientificas e que ja esta referenciado no relatério de recomendacgao;

2) Dissertacdo de mestrado em bioquimica realizada em Portugal e intitulada: Novas
abordagens para o tratamento da fenilcetonuria: pequenas moléculas moduladoras da
atividade e estabilidade da fenilalanina hidroxilase humana;

3) Carta do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas do Rio Grande do Sul —mesma anexada

nas evidéncias cientificas com contribui¢des acerca da tecnologia.
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A seguir algumas contribui¢cdes quanto ao impacto orcamentdrio:

1) “Um paciente com menos restricbes alimentares pode ampliar suas possibilidades de
empregabilidade e ser mdo-de-obra ativa, além disso, as familias teriam menos despesas
para adquirir os alimentos permitidos na dieta, pois teriam mais op¢des disponiveis e de custo
mais acessiveis reduzindo o impacto financeiro na situagdo econémica da familia.”

2) “Como ja disse acima esse impacto ndo estd considerando a quantidade de anos que esses
pacientes ndo se beneficiaram, principalmente pela perda cognitiva, assim esse impacto ndo
seria real. sendo que no valor de licitacdo sempre se consegue um preco menor e negocidvel
quando se tem um unico fabricante e em 2021 quando houver concorrente dessa droga essa

medicagdo se tornaria ainda mais favordvel financeiramente.”
A empresa fabricante contribuiu de forma a negociar o preco conforme o que esta relatado a seguir:

3) “Entendendo que o custo da tecnologia foi ressaltado no relatdrio, a empresa, apesar de
concordar com o desenho do modelo de impacto orcamentdrio (muito bem estruturado) e
suas premissas, estd disposta a reduzir este impacto. Desta forma: 1) A empresa estd
comprometida a promover a doagdo de testes para triagem os pacientes com fenilcetondria
responsivos ao dicloridrato de sapropterina, a fim de identificar aqueles que séo responsivos
ao tratamento; 2) A empresa estd disposta a negociar o preco do medicamento, de forma
a contribuir com o impacto que a inclusdo desta tecnologia pode gerar na gestdo

orcamentdria do Ministério da Saude”.

Como contribuicdes a parte do impacto orgamentdrio também foram acrescentados 4

arquivos, sendo que um ndo apresentava anexo, sendo eles:

1) Artigo de Trefz et al, 2008 - Efficacy of Sapropterin Dihydrochloride in Increasing
Phenylalanine Tolerance in Children with Phenylketonuria: A Phase Ill, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study - artigo anexado nas evidéncias cientificas e que ja esta
referenciado no relatério de recomendacéo;

2) Artigo de Goulart et al, 2017 - Fenilcetonuria: Aspectos Gerais, de Saude Publica e Situagao
no Estado de Goids - ndo relacionado a impacto orgcamentario da sapropterina
especificamente;

3) Carta do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas do Rio Grande do Sul —mesma anexada

nas evidéncias cientificas e na avaliagdo econdmica com contribui¢cdes acerca da tecnologia.
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Contribuicées além dos aspectos citados

Todas as contribuicbes realizadas discordaram total ou parcialmente ao relatério inicial da
CONITEC. Das 63 contribuicGes, 13 foram justificadas no que concerne a contribui¢des sobre outros
aspectos, sendo que todas solicitaram a incorporacdo da tecnologia.

Para essa secdo, quatro arquivos foram anexados. A seguir algumas observacdes sobre

esses arquivos:

1) Dissertagdo de mestrado realizada no Estado de Goids intitulada “PERFIL CLINICO E
EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES PORTADORES DE FENILCETONURIA NO ESTADO DE GOIAS.”;

2) Carta do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas do Rio Grande do Sul — mesma anexada
nas evidéncias cientificas, na avaliacdo econOmica e no impacto orcamentario com
contribuicdes acerca da tecnologia;

3) Artigo publicado no Jornal de Pediatria em 2017 por Souza et al “BH4 deficiency identified in
a neonatal screening program for hyperphenylalaninemia” sobre a triagem neonatal da
hiperfenilalaninemia;

4) Arquivo zipado — mesmo material anexado nas evidéncias cientificas.

8.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opnido

Foram recebidas 856 contribui¢des relativas experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre

a incorporagdo. Esse valor representa 93% do total das contribuigdes recebidas.
Perfil dos participantes

Do total das contribui¢des, 853 foram provenientes de pessoas fisicas e trés de pessoas
juridicas. A maioria (68%) eram brancos e do sexo feminino (75%). A regidao mais prevalente foi a

sudeste (37%). A faixa etdria predominante foi acima dos 25-39 anos (47%).
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TABELA 3 - CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA
PUBLICA N2 43 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 853 (99)
Paciente 3,5%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 72,5%
Profissional de saude 7,6%
Interessado no tema 16,4%
Pessoa juridica 3(1)
Empresa 25%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 75%

TABELA 4 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PARTICIPANTES DA CP N2 43 POR MEIO
DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

L. Numero absoluto
Caracteristica

(%)
Sexo
Feminino 643 (75)
Masculino 210 (25)
Cor ou Etnia
Amarelo 14 (2)
Branco 578 (68)
Indigena 0(0)
Pardo 235 (28)
Preto 26 (3)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 10 (1)
18 a 24 anos 101(12)
25 a 39 anos 402(47)
40 a 59 anos 291 (34)
60 anos ou mais 49 (6)
Regides brasileiras
Norte 16 (2)
Nordeste 261 (30)
Sul 219 (26)
Sudeste 314 (37)
Centro-oeste 46 (5)
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Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC
Das 856 contribuicdes, 30 (4%) e quatro (1%) concordaram totalmente e parcialmente com
a recomendacdo preliminar da CONITEC, respectivamente. Do restante, 105 (12%) discordaram

parcialmente e 717 (84%) discordaram totalmente da recomendacdo preliminar da CONITEC.

Dentre os argumentos relatados por aqueles que discordaram total ou parcialmente, os
principais se relacionavam ao impacto na questdo dietética da tecnologia e a qualidade de vida

conforme seguem alguns exemplos:

1) “Acredito que o medicamento é importante para 30% da populacéo que tem essa
deficiéncia, ou seja, o paciente tem que fazer o teste para saber se é responsivo. com
isso a longo prozo o paciente ndo terd lesbes cognitivas e neuroldgicas caso ndo use o

medicamento, portanto discordo totalmente da recomendagdo preliminar.”

2) “O uso do dicloridrato de sapropterina para apcientes que s@o responsivos a essa
medica¢do implica em uma melhora muito significativa na qualidade de vida dos
mesmos. A dieta do fenilcetonurico é extremamente restritiva e com o uso da
sapropterina a maioria dos pacientes responsivos conseguem ter uma vida com
qualidade muito proxima a que que ndo sdo fenilcetonuricas tem. Também jd é sabido,
por estudos, que melhora até a concentragdo dos pacientes por ajudar a reduzir os
niveis de fenilalanina no sangue. Ndo serd um medicamento utilizado por todos os
portadores de fenilcetonduria, e sim pela minoria, porém com um grande significado de

qualidade de vida desses pacientes.

3) “Os pacientes de Fenilcetonuria tém uma dieta muito restrita e um medicamento que
possa melhorar a qualidade de vida, aumentando a quantidade de alimentos, é muito
importante para o paciente, pois é muito triste a pessoa sentir fome e mesmo tendo

alimentos néo poder consumi-los.”

4) “Faco parte de um grupo em que os filhos utilizam o medicamento e sugerimos q até o

término de novos estudos, o medicamento deva ser fornecido na rede do SUS.”

Argumentacgoes Positivas
Os pontos positivos relatados por aqueles que discordaram parcial ou totalmente foram a

melhora dos sintomas, da tolerancia e da qualidade de vida com o uso da sapropterina.
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Argumentacdes Negativas
Dentre os pontos negativos, a maioria das contribuicdes nao relatam pontos negativos
exceto o gosto ruim, quantidade elevada de cdpsulas a serem utilizadas conforme o peso do

paciente e alto custo do tratamento.

8.3 Avaliagao global das contribuicoes
Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica o plendrio
recomendou a incorporacao do dicloridrato de sapropterina para o tratamento de mulheres com
fenilcetondria, com teste de responsividade positivo ao medicamento, e que estejam no periodo
pré-concepcional ou em periodo gestacional, mediante negociacdo de preco e conforme protocolo

clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude.

9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 722 reunido ordindria, no dia 8 de novembro de
2018, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no SUS do dicloridrato de
sapropterina para o tratamento de mulheres com Fenilcetonuria, com teste de responsividade

positivo ao medicamento, e que estejam no periodo pré-concepcional ou em periodo gestacional.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 390/2018.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 78, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o dicloridrato
de sapropterina no tratamento da fenilcetonduria,
mediante negociacdo de preco e conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude -

SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes 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 Incorporar o dicloridrato de sapropterina no tratamento da fenilcetondria mediante
negociacado de preco e conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.32 O relatdrio de recomendacgdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.
Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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ANEXO |

TABELA 15: SINTESE DOS ESTUDOS SOBRE O EFEITO DA FORMA SINTETICA DE BH4 NOS DESFECHOS SELECIONADOS.

Mediana ou
N . média (DP) - -
Autor n Desenho Intervengao Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Burton 489 Ensaio fase Il, 10 mg/kg/dia de BH4 8 dias 21,8 (8,9); Responsividade ao BH4 Incidéncia e total de
e cols.., > 8 anos, FAL aberto, (pacientes nao 8-48 anos (redugdo = 30% na EAs; anormalidades em
2007 prévia 26 multicéntrico aderentes a dieta concentragdo plasmatica exames  fisicos ou
(46)# mg/dLe =8 restrita em  FAL, de FAL, apds 8 dias) laboratoriais (n=489)
mg/dL na visita determinado pela n=485
de inclusdo. FAL plasmatica, e
N3o aderentes instruidos a manter
ao tratamento habitos alimentares
dietético. durante o estudo)

Resultados do(s) desfecho(s )primarios (s): taxa de resposta = 96/485 (20%; IC95% 16—23). Ampla variabilidade foi observada nos subgrupos classificados de acordo com niveis de FAL no baseline:
54% dos participantes < 10, 24% entre 10-15, 10% entre 15-20, 10% > 20 mg/dL.

Informagdes reportadas sobre segurancga: 482 EAs (281 atribuiveis ao BH4, variando de leve a moderado) foram reportados em 48% da amostra (disturbios gastrointestinais entre os mais comuns).
5 EAs (4/489) foram graves (vOmitos, enxaqueca, trombocitopenia). Um participante desenvolveu apendicite (ndo atribuido ao BH4).

Limitagdes: curta duragdo para avaliagdo da seguranca da intervengdo; sem célculo de valores preditivos do teste de triagem/rastreamento; resultados ndo generalizaveis para lactentes, idosos,
nao caucasianos e fenilcetonuricos responsivos a doses mais altas.

Mediana ou
média (DP)
de idade;
amplitude

Autor n Desenho Intervengao Duragdo Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
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Levy e
cols..,
2007
(47)#

88 ECR,
> 8 anos, FAL cego,
prévia 210 multicéntrico*
mg/dL (ou = 8
mg/dL apds
emenda de
protocolo) na
visita de
triagem.

duplo-

10 mg/kg/dia de BH4
vs. placebo

Pacientes incluidos
se considerados
responsivos ao BH4
no estudo de Burton

e cols. (2007),
deveriam ainda
apresentar FAL

plasmatica superior a
10mg/dL  ou 7,4
mg/dL ap0s alteracdo
de protocolo e
manter sua dieta)

6 semanas

20,4 (9,7); Concentragdo plasmatica
8-49 anos de FAL (basal vs
seguimento)

Concentragdo plasmaética
de FAL (medigGes
semanais)

Incidéncia de  EAs;
anormalidades em
exames fisicos ou
laboratoriais

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): diferenca média de -4 mg/dL (1C95% -5,8 a -2,3; p<0,0001) entre os grupos. 44% (1C95% 28-60) no grupo intervengdo e 9% (IC95% 2-20) no controle
tiveram uma redugdo = 30% da linha de base (p=0,0002).
Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): diferenca média de -3,8 mg/dL (IC95% -5,2 a -2,3; p<0,0001) entre os grupos.
Informagdes reportadas sobre seguranga: 11/47 no grupo intervengdo e 8/41 no controle apresentaram EAs atribuiveis ao BH4 (p=0,8). Infecgdo no trato respiratorio superior foi o mais incidente,

seguido de cefaleia, sendo ambos mais frequentes no grupo controle. 1/47 e 2/41 apresentaram alteracGes em exames laboratoriais. Nenhum EA grave foi reportado.

Limitagdes: curta duracgio para avaliagdo da segurancga da intervengdo; analise apenas por intencdo de tratar; amostra composta apenas por responsivos a doses de 10mg/kg/dia; triagem prévia
(Burton e cols.., 2007) ndo discrimina os verdadeiros positivos (verdadeiramente responsivos a BH4); resultados ndo generalizaveis para criangas < 2 anos, idosos, ndo caucasianos e fenilcetonuricos
responsivos a doses mais altas.

Mediana ou
. . média (DP) - -

Autor n Desenho Intervengao Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga

amplitude
Leee 80\ Ensaio de 5,20, e10mg/kg/dia 22 semanas 20,4 (9,6); Concentragdo plasmatica - Incidéncia de  EAs;
cols.., > 8 anos, extensao de BH4 (fase: 8-49 anos de FAL (semanasO0, 2, 4, 6, anormalidades em
2008 aberto, ndo "titulagdio de dose 10, 12, 22) exames fisicos ou
(63)# forcada"; 6 semanas, laboratoriais
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pacientes com  controlado, 2 para cada dose; (Nenhum teste estatistico (n=80)

FNC e HPA multicéntrico sem washout); foi

nao-FNC. realizado para analise de
10 mg/kg/dia de BH4 “eficacia”)
(fase: "analise", 4
semanas); Proporgao de

participantes com

5, 10, ou 20 mg/ decréscimo = 30% na
kg/dia de  BH4, concentragdo plasmatica
segundo de FAL
concentragao

plasmatica de FAL
(fase: "dose fixa", 12
semanas).

Pacientes incluidos
no estudo anterior de
Levy e cols.,, 2007,
responsivos ao BH4
no estudo de Burton
e cols. 2007, e
orientados a manter
sua dieta durante o
estudo

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): fase “titulagdo de dose forgada” e “andlise”: média (DP) diminuiu de 13,9 (+6,6) para 12,3 (6,3), 9,6 (6,3), 10,8 (+6,3) e 10,7 (£6,5) mg/dL. Fase “dose
fixa”: média (DP) variou de 10,2 (+6,1) para 10,7 (+6,3) mg/dL. A diferenca de médias (semana 0 vs. 22) foi de -3,1 (+5,9) mg/dL. 25%, 46% e 55% (5, 10 e 20 mg/kg/dia, respectivamente), atingiram
decréscimo = 30% (semana 0 vs. 2). 46% atingiram decréscimo = 30% (semana 0 vs. 22).

Informagdes reportadas sobre seguranca: 260 EAs foram reportados em 68/80 (82 EAs em 31/80 atribuiveis a BH4). Disturbios gastrointetinais foram os mais incidentes, seguido por
cefaleia/enxaqueca, dor/inflamagdo/infec¢do no trato respiratério superior. 2 EAs foram considerados graves (lesdo na medula espinhal, infecgdo no trato urinario), ndo atribuiveis ao BH4. Ndo
houve descontinuagdo do tratamento devido a EAs.
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Limitagdes: sem célculo de poder e de tamanho amostral; triagem prévia (Burton e cols.., 2007) ndo discrimina os verdadeiros positivos (verdadeiramente responsivos a BH4); sem estimativa do
efeito de transferéncia entre as doses; resultados ndo generalizaveis para criangas < 2 anos, idosos, ndo caucasianos; auséncia de grupo controle.

Mediana ou
" " média (DP) L .
Autor n Desenho Intervengdo Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Trefz e 45 ECR, duplo-  Parte 1: triagem para 10 semanas 7,7 (2,8) no Consumo de FAL tolerada Responsividade a BH4 Incidéncia e total de EAs
cols.., 4212 anos, cego, responsividae ao BH4 grupo (aumento ou diminuicdo (redugdo = 30% na (0-14 semanas);
2009 com FNC por multicéntrico*  (20mg/kg/dia) por 8 intervengdo,  cumulativa do concentragdo plasmatica anormalidades em
(52)# deficiéncia de dias 7,1(2) no suplemento  prescrito), de FAL apds 8 dias) exames  fisicos ou
FAH, tolerancia grupo em mg/kg/dia laboratoriais
a FAL estimada Parte 2: pacientes controle; (basal vs seguimento/A) Concentragdo plasmatica
em 1000 considerados 4-12 anos de FAL entre a semana O e
mg/dia e com responsivos na parte Consumo total de FAL 3.
controle 1 ingeriram 20 tolerada
dietético mg/kg/dia de BH4 vs. (dieta+suplemento), em
demonstrado placebo; mg/kg /dia (basal vs
por uma Dieta restrita em FAL seguimento)
concentragdo nos 2 grupos.
média de FAL Suplemento de FAL
de 8mg/dL ao nos 2 grupos, a partir
longo de 6 da 32 semana (dose
meses antes da variavel de 10 a 50
inclusdo no mg/kg/dia de FAL,
estudo e valor segundo  algoritmo
inferior a de controle da
8mg/dL no concentragao
momento da plasmatica de FAL)
inclusdo.
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Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): a diferenca de médias de FAL tolerada entre os grupos foi de 17,7 (IC95% 9-27; p<0,001). A média (DP) de consumo total na 102 semana “quase” dobrou
no grupo intervengao, atingindo 43,8 (24,6) (média na linha de base ndo reportada; p<0,001). O grupo placebo aumentou de 16,3 (8,4) para 23,5 (12,6) (reportado como nao significativo, valor p
nao informado).

Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): taxa de resposta = 55,5%. Os responsivos sofreram redugdo média (DP) de 3,4 mg/dL (2,3), e variagdo da média (DP) de 64% (17.5%). Média (DP) em
ndo respondedores foi estavel entre 1o e 8o dia: de 3,9 (3) a 4,3 (2,8) mg/dL. Diferenca de médias de -2,4 mg/dL (IC95% -3,2 a -1,6; p<0.001) no grupo intervengio, e de -1,6 mg/dL (IC95% -4,1 a
0,9; p=0.20) no grupo placebo. Diferenca média (EP) de -2,2 mg/dL (0,4) entre os grupos (p<0.001).

Informacgdes reportadas sobre seguranga: 128 EAs reportados em 34/45, distribuidos proporcionalmente entre os grupos. Distlrbios gastrointestinais, rinorreia e cefaleia foram os mais incidentes
no grupo intervencdo. Ocorreu EA grave (ndo atribuido a BH4) em 1 participante do grupo intervencgdo (infec¢do estreptocdcica) e 1 do controle (apendicite). Neutropenia leve/ moderada foi
observada em 7/33 do grupo intervengdo e 2/12 do controle.

Limitagoes: resultados generalizdveis apenas para criangas > 2 anos e pré-adolescentes; grupo controle relativamente pequeno (razdo 3:1), dificultando inferéncias causais.

Mediana ou
N . média (DP) - -
Autor n Desenho Intervengao Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Vernon 36 Ensaio aberto, 7-20 mg/kg/dia de 30 dias 19; Responsividade ao BH4 Consumo de FAL, variagdo -
e cols.., Sendo que 5 nao BH4 3-58 anos (redugdo = 30% na em % e em mg/kg/dia (14
2010%** ndo aderiram  cosntrolado* (ndo foram utilizados concentragdo plasmatica responsivos com dieta
(64) ao estudo e 2 critérios de dieta ou de FAL, 0-7/15 dias restrita)
ndo puderam concentragdoo de n=29
ser FAL para inclusdo)
classificados. Concentragdo plasmatica
18 foram Todos pacientes de FAL (basal s

considerados
responsivlos
Pacientes com
FNC classica e
leve

receberam BH4 pelo
periodo de 30 dias
(respondedores ou
ndo).

seguimento]
n=18

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): taxa de resposta = 62%. Participantes com FNC “classica” (>20 mg/dL) e “variante” (>6,6 e <20 mmg/dL) apresentaram taxa de resposta de 26.,% e 100%,
respectivamente. Responsivos com dieta ndo restrita (n=4): média diminuiu (p=0,035) de 17,3 mg/dL (amplitude: 7,3 — 24,1) para 9,1 (amplitude: 2,7 — 13,1). Responsivos com dieta restrita (n=14):
média diminuiu (p<0.001) de 8 mg/dL (amplitude: 3,7 — 17,5) para 3,7 (amplitude: 0,5 — 11,5).

Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): houve aumento do consumo de FAL, variando de 10% a 488% (mediana: 63,5%). A média de FAL tolerada aumentou de 21 para 41 mg/kg/dia
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Limitagdes: curta duragdo para avaliagdo da seguranga da intervengdo; sem calculo de poder e de tamanho amostral (nenhum teste aplicado); resultados ndo generalizdveis para criangas < 2 anos,
idosos; auséncia de grupo controle..

Mediana ou
" " média (DP) L -
Autor n Desenho Intervengdo Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Singh e 6 Ensaio aberto, Estagio 1: 24 meses 8,7 (2,5); Consumo de FAL Responsividade a BH4 -
cols.., Pacientes COM  ndo determinagdoo  de 5-12 anos tolerado, em mg/kg/dia (redugdo = 30% na
2010** FNC bem controlado* responsividade (20 (basal vs. 32 més) concentragdo plasmatica
(65) controlada mg/kg/dia de BH4) e de FAL, em 7 dias)
determinagao de Consumo de “proteina”
tolerdncia a FAL(uso total (dietética + Concentragdo plasmatica
de leite em pd) formula), em g/kg/dia (0, de FAL

3,12, 24 meses )

Estagio 2: pacientes
responsivos no
estagio 1 receberam
20 mg/kg/dia de BH4.
Ajuste de FAL da
dieta e de quantidade
de formula
metabdlica.

Pacientes em uso de
dieta e férmula
metabdlica

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): FAL prescrita aumentou 3,3 vezes: de uma média (DP) de 11,9 (4,1) para 39,9 (11,5) (p=0,001), e de uma média (DP) de FAL dietética de 15,9 (5,3) para
34,2 (13,8) (p=0,007). Média (DP) se manteve em torno de 1,0 (0,08) ao longo de 24 meses. Houve mudanga significativa na fonte de proteina (descri¢do gréfica): o consumo de proteina intacta
(dietética) aumentou (p=0,0006), e o proveniente de férmula diminuiu (p=0,0002).

Resultados do(s) desfecho(s) secundario(sAmplitude das concentragdes de FAL plasmatica permaneceu entre 2 e 6 mg/dL (descrigdo grafica).

Limitagdes: sem calculo de poder e de tamanho amostral (tamanho amostral muito pequeno) ; auséncia de grupo controle.
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Mediana ou

Autor n Desenho Intervengao Duragdo r::di::a(dzlf) Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Burton 90 Ensaio de Pacientes 3 anos 16,4 (10,2); - Concentragdo plasmatica Incidéncia de EA;
e cols.., Pacientes que  extensdo responsivos ao BH4 4-50 anos FAL anormalidades em
2011 completaram  aberto, ndo em estudos exames  fisicos  ou
(62)# Lee e cols.., controlado, anteriores (Lee e laboratoriais
2008 multicéntrico cols.. 2008 e Trefz e (n=111)
(63) ou Trefz e cols. 2009)
cols.., 2009
(52) ou ainda Doses ajustdveis
que sairam (comprimidos
previamente intactos ou

do ultimo por
aumento da
FAL plasmatica
apds aumento
experimental
de FAL
alimentar

dissolvidos) de BH4:
média (DP) de 16,4
(4,4) e amplitude de
4,8-22,1 mg/ kg/dia

O estudo ndo previa
restrigdes dietéticas
e FAL alimentar ndo

foi monitorada.
Contudo, 0s
pacientes eram

instruidos a manter
as recomendagles
prescritas pelos seus
centros de
tratamento).
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Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): a média (DP) na linha de base foi de 10,1 mg/dL (5,4). Em 50% dos participantes com concentrages acima das diretrizes de tratamento na linha de
base, as concentragGes decairam para o "intervalos recomendados" durante o estudo (dados ndo reportados).

Informagbes reportadas sobre seguranca: a maioria dos EAs foram leves/moderados e n3o atribuiveis ao BH4. Os mais comuns foram rinorreia, diarreia, dor faringo-laringea, vomitos,
gastroenterite viral e cefaleia, os 3 Ultimos atribuiveis ao BH4. 13/90 dos que completaram o estudo apresentaram plagquetopenia, e 3/90 descontinuaram por EAs atribuiveis ao BH4 (dificuldade
de concentragdo, plaguetopenia e diarreia intermitente). 1 de 7 EAs graves foi atribuido ao BH4 (refluxo gastroesofagico). 4,5% apresentaram niveis transitorios de FAL < 0,4 mg/dL (limite inferior
da faixa normal), e 24% apresentaram niveis transitorios de FAL < 2 mg/dL, (limite inferior recomendado para fenilcetondricos).

Limitagoes: sem calculo de poder e de tamanho amostral (nenhum teste aplicado); triagem prévia (Burton e cols.., 2007) ndo discrimina os verdadeiros positivos (verdadeiramente responsivos a

BH4); resultados ndo generalizaveis para criangas < 2 anos, idosos e ndo caucasianos; auséncia de grupo controle.

Mediana ou
. " média (DP) L -
Autor n Desenho Intervengao Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Ziesch 14 Ensaio aberto, Periodo 1: 90 dias 10,3 (4,1); Pontuagdo no Consumo de FAL em Incidéncia de EAs
e cols.., 4 —18 anos, nao determinacgdo da 4-18 anos questionario estruturado mg/dia (0, 14, 42 e 90 dias;
2012%** com FNC controlado* tolerancia a FAL (dias HRQoL: versoes p/ baseline vs. 422 dia)
(66) -3a0) criangas, adolescentes e

Periodo 2: dobrar
consumo de FAL (dias
0-14)

Periodo 3: 20
mg/kg/dia de BH4 e
aumento de
consumo de FAL (dias
14 - 42)

Periodo 4. 20
mg/kg/dia de BH4
para pacientes
responsivos (dias 43
-90)

responsaveis pela guarda,
com 24 itens (escala
Likert 0-4) distribuidos
em 6 dominios

Responsividade ao BH4
(redugdo > 30% ou 10-30%
na concentragdo
plasmatica de FAL (28 dias)

Concentragdo  plasmatica
de FAL (sangue seco) (0, 14,
42 e 90 dias)
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Todos os pacientes
receberam dieta e
féormula metabdlica

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): pontuagdes (HRQoL) comparadas entre responsivos (n=8) e ndo-responsivos (n=6) ao BH4: ndo houve diferencga significativa entre os grupos ao longo do
tempo. Houve diferenca significativa apenas na variagdo da média de pontuagdo dos responsivos ao longo do tempo (p=0,05). No endpoint, auto-avaliagdo de fenilcetonuricos e seus responsaveis
sobre o bem-estar fisico foi melhor (p=0,017 e p<0,001, respectivamente) do que a dos controles saudaveis (valores de referéncia de amostra normativa obtidos na validagdo do HRQoL).
Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): varia¢do significativa na média (DP) entre os 8 responsivos ao BH4 ao consumo de Phe em mg/dia (p=0,006): 629 (476), 1372 (672), 1386 (661), 2131
(1084). Entre ndo-responsivos ndo houve variagdo significativa (p=0,179): 445 (176), 733 (244), 718 (234), 524 (205). Ao final do 429 dia, entre os grupos, houve diferenca significatica (p=0,026).
6/8 conseguiram parar completamente a restricdo protéica dietética. 4 participantes apresentaram reducdo > 30%, e 3 entre 10-30% (de modo geral, os autores reportam 8 responsivos e 6 ndo
responsivos). Variacdo significativa na média (DP) entre responsivos ao BH4 (p=0,018): 4,7 (+2,4), 6,2 (+2,6), 3,9 (+1,6), 5 (¥2,2) mg/dL. Entre ndo-responsivos, a variac¢do foi de (p=0,053): 7,8 (+2,3),
12,2 (£2,8), 10,9 (2,2), 10,3 (+1,9) mg/dL.

Informagdes reportadas sobre seguranga: nenhum EA foi reportado.

Limitagdes: curta duragdo para triagem/rastreamento de responsivos a BH4; sem calculo de poder e de tamanho amostral; resultados generalizaveis apenas para criangas > 2 anos e adolescentes
(e respectivos pais ou detentores da guarda); auséncia de grupo controle.

Mediana ou
. . média (DP) - -
Autor n Desenho Intervengao Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Scala e 17 Ensaio aberto, Pré teste: inquéritos 2 anos 18-29 anos Concentragdo plasmatica Responsividade ao BH4 Incidéncia de  EAs;
cols.., >4 anos, nao alimentares para que de FAL (“antes e depois” (redugdo > 30% na anormalidades em
2015%* FNC ou HPA controlado* saber tolerancia a necessitassem  do tratamento com BH4) concentracdo plasmdtica exames  fisicos ou
(67) que FAL. de dieta n=17 de FAL) 48h, n=43 laboratoriais
necessitasse
tratamento Teste de triagem: Consumo de FAL dietética
dietético responsividade em tolerada, em mg/dia
48h com 20 (“antes e depois” do
mg/kg/dia de BH4 tratamento com BH4)

Terapia de longo
prazo: dose inicial de
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10 mg/kg/dia
(modificada para
alguns participantes
ao longo do estudo)
associado a dieta

Teste de retirada: 7
pacientes  pararam
uso de BH4 por 10
dias para confirmar
eficacia da terapia.

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): na terapia a longo prazo a mediana (percentil 10-90) apresentou diferenga significativa (p<0,01): antes foi de 5,3 mg/dL (2,1 - 12), depois foi de 8,1 mg/dL
(3,3 —12,7). 4 apresentaram diminuigdo significativa na variabilidade intraindividual, 7 permaneceram estaveis, e 6 apresentaram aumento, comparado com a mediana do basal.

Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): taxa de resposta ao BH4= 44%. Taxa de redugdo do nivel de FAL entre responsivos a BH4 variou entre 33,3% e 77,1%. 9 participantes apresentaram
resposta rapida (0-24h) e 10 apresentaram resposta lenta (24-48h). A tolerancia a FAL na terapia a longo prazo aumentou em todos os casos em 2,3 a 11,6 vezes em comparagdo com a tolerancia
histdrica, calculada aos 5 anos de idade. A tolerancia média foi de 583 + 443 mg FAL/dia antes da terapia com BH4 e 2798 + 1568 mg FAL/dia durante o uso de BH4 (p<0,0001).

Informagdes reportadas sobre seguranga: EAs foram reportados em 7/17. Em 3/17, os sintomas eram atribuiveis a BH4: 1 apresentou dor epigéstrica e nduseas durante 2 meses (dose foi reduzida
de 15 para 10 mg/kg/dia, depois retirada com remissdo completa dos sintomas. Apds 2 meses, BH4 foi reintroduzido sem problemas clinicos) e 2/17 queixaram-se de cefaleia . Houve sintomas
gastrointestinais em 2/17, ambos hospitalizados por dor abdominal aguda, aumento da contagem de neutrdfilos e sinais de apendicite aguda. Ambos suspenderam BH4 temporariamente e se
recuperaram apds terapia antibidtica, sem necessidade de cirurgia. Apds 1 més, retomaram BH4 sem efeitos secundarios. EAs ndo atribuidos a BH4 foram relatados em 3/17 (anorexia leve,
sintomas psicéticos, seminoma testicular). Uma paciente de 23 anos engravidou durante o estudo e o BH4 foi suspenso na sétima semana de gestagdo. O recém nascido

apresentou desenvilvimento normal até os 12 meses de seguimento.

Limitagdes: sem calculo de poder e de tamanho amostral; resultados generalizaveis apenas para adolescentes; auséncia de grupo controle.

Mediana ou
. . média (DP) - -
Autor n Desenho Intervengao Duragdo de idade; Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
amplitude
Burton 206 ECR, duplo- Pacientes 26 semanas 19.0(11,2) Pontuagdo total ([n=118 Pontuagdo em BRIEF (GEC, Incidéncia de EAs;
ecols.., Respondedores cego, considerados anos no grupo  (responsivos) e 38 MI, BRlI) em amostra anormalidades em
2015 ao BH4 118; multicéntrico*  responsivos ao BH4 placebo; 19,5 (responsivos com estratificada em <18 anose exames fisicos ou
(60) sendo 38 com foram incluidos (12,7) anos no  sintomas do transtorno em 218 anos (semana Ovs. laboratoriais
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sintomas de grupo de déficit de atengdo e 13) <18 anos= 65; n=206 (ECR) e 199
TDAH BH4 (dose nao intervengdo hiperatividade - TDAH) n>18anos=53 (ensaio aberto, ndo
> 8 anos, informada) Vs. controlado)
Com FNCeem placebo (até semana Responsividade ao BH4
dieta 13) (redugdo média = 20% nos

Grupo placebo
passou a receber BH4
da semana 13 a 26

Ambos o0s grupos

niveis de FAL = diferenca
entre valores da linha de
base/ triagem e da média
dos 3 niveis mais baixos de
FAL nas 4 primeiras
semanas).

mantiveram dieta
prévia ao estudo Concentragdo plasmatica
de FAL (n=118) (semanas O,

4,8,13,17, 21, 26)

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): ndo houve diferenca significativa entre os grupos intervencado e placebo quando estratificado pela presenca (-4,2; IC95% -8,9 a 0,6; p=0,085) ou auséncia
(-1,8; 1C95% -4,0 a 0.4; p=0,102) de sintomas de TDAH. Andlises de subgrupo (idade < 18 anos) mostraram melhora nos efeitos estimados de BH4 para TADH-RS (-6,2; 1C95% -11,9 a -0,5; p= 0,034)
e para subescala de “inatengdo” (-4,7; 1C95% -8,8 a -0,5; p=0,030) em fenilcetonuricos sob tratamento com BH4 e ccom sintomas de TDAH (n=13), comparados ao grupo placebo (n=13).
Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): no BRIEF reportado por pais de fenilcetonuricos < 18 anos, houve decréscimo no GEC de -4,1 (1C95% -7,9 a -0,3; p=0,034) na comparagdo entre os
grupos intervengdo e placebo. Também houve decréscimo no Ml de -4,4 (IC95% -8,5 a -0,3; p=0,038) e um decréscimo limitrofe no BRI de -3,4 (IC95% -6,8 a 0; p=0,053). No BRIEF auto-relatado
(fenilcetonuricos>18 anos), GEC, Ml ou BRI n3o diferiram significativamente entre os grupos intervencio e placebo. A taxa de resposta ao teste foi de 57% (118/206). Os graficos apresentam maior
declinio da média no grupo intervengdo, comparado ao placebo, e uma média uniforme entre os dois grupos apds semana 13.

Informagdes reportadas sobre seguranca: 95% dos EAs foram classificados como leve/moderado. 1 EA possivelmente ou provavelmente relacionado ao BH4 levou a descontinuagdo (aumento da
frequéncia cardiaca). 3 EAs graves (aumento do nivel de aminoacidos, concussdo e fascite necrotizante) ocorreram durante o ECR no grupo placebo. 1 EA grave adicional (epilepsia), atribuivel a
BH4, ocorreu durante o ensaio aberto em individuo que mudou do grupo placebo para intervencdo. Nenhum EA grave levou a descontinuagdo.

Limitagdes: dose administrada ndo reportada; avaliacdo de TDAH por instrumento auto-aplicavel; pequeno tamanho amostral para analises separadas de criancas/adolescentes e adultos com
sintomas de TDAH; resultados generalizdveis para adolescentes, adultos e caucasianos.

Mediana ou
média (DP)
de idade;
amplitude

Autor n Desenho Intervengao Duragdo Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
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Longo e 55 Ensaio aberto, Avaliagdo de 2 anos 3,14 (2,16); 0- Quocientes de Consumo de FAL dietética Incidéncia de  EAs;
cols.., 0-6 anos, nao responsividade: 6 anos inteligéncia  (Ql) em prescrita, em mg/kg/dia anormalidades em
2015 com FNC/HPA, controlado durante 4 semanas Estudo prevé grande escala (n=25) (meses 0, 1, 3,6, 12,18,24 exames fisicos ou

(68) e pelomenos2 (analise de pacientes receberam acompanhamento (basal vs. seguimento) ) laboratoriais
FAL interim), 20 mg/kg/dia de BH4 de 7 anos

plmasmatica >
6mg/dL com 3

multicéntrico*

Pacientes

Responsividade ao BH4
(reducdo média = 30% na

dias de considerados concentragdo plasmatica
diferenga responsivos de FAL, em 4 semanas)
passaram a receber
20 mg/kg/dia de BH4, Concentragdo plasmatica
que poderia ser de FAL (meses 0, 1, 3, 6, 12,
diminuido conforme 18, 24)

tolerdncia ao mesmo

Estudo associado a
tratamento padrao

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): a média (DP) de Ql foi de 103 (12) na linha de base, e 104 (10) ao fim de 2 anos (p=0,50). Para criangas com menos de 30 meses de idade, a pontuagdo
composta cognitiva de BSITD se manteve dentro da faixa média.

Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): aumento nas médias de consumo de FAL em todas as faixas etarias (p<0,05). A taxa de resposta ao BH4 pelo nivel de FAL plasmatica foi de 75% (71/95).
Houve decréscimo acentuado nas médias de FAL plasmatica em todas as faixas etarias da linha de base ao més 1, e uma estabilizagdo entre meses 3 e 24, ainda abaixo da linha de base, com
exce¢do do més 18. De modo geral, houve redugdo significativa da média para todas as faixas etérias (p<0,05).

Informag6es reportadas sobre seguranga: EAs atribuiveis ao BH4 incluiram dor abdominal, diarréia, vomitos, infec¢des no ouvido e no trato respiratdrio superior, congestao nasal e cefaleia. Foram
reportados 6 EAs graves (constipagdo, tosse persistente, pneumonia, lesdo, complicagdo de anestesia e convulsdes) em 9% da amostra. Nenhum dos EAs graves foi atribuido ao BH4.

Limitagdes: sem calculo de poder e de tamanho amostral; analise de interim; auséncia de grupo controle; resultados generalizaveis para caucasianos.

Mediana ou
média (DP)
de idade;
amplitude

Autor n Desenho Intervengao Duragdo Desfecho(s) primario(s) Desfecho(s) secundario(s) Seguranga
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Muntau 54

e cols.., <4 anos com
2017 FNC ou HPA
(61) nao-FNC, boa

adesdo ao

tratamento

dietético e
bom controle

metabdlico

ECR, aberto,
multicéntrico*

Incluidos  pacientes
responsivos ao BH4

10-20 mg/kg/dia de
BH4 + tratamento
convencional (dieta
restrita em FAL) vs.
Tratamento
convencional

26 semanas 21,1(12,3) no
grupo
intervencgao,
21,2 (12) no
grupo
controle;
2-47 meses

Consumo de FAL dietética
tolerada (ajuste segundo
algoritmo de controle da
concentragdo plasmatica
de FAL), em mg/kg/dia
(semanas 2-26,
mensuracBes a cada 2

semanas; semana 0 vs.
semana 26 em cada
grupo)

Concentragdo plasmatica
de FAL (sangue seco)
(variagdes nas semanas 2-
26, mensuragdes a cada 2
semanas )

Responsividade a BH4
(redugdo > 30% na
concentragdo  plasmatica

de FAL em 24h)
n=109 (dose=20mg/kg)

Desenvolvimento

neuromotor : marcos de
desenvolvimento em
“linguagem”, “motor fino”,
“motor bruto”, “pessoal-
social” (semanas 0, 12 e 26)

n=56

Incidéncia de
anormalidades
exames fisicos
laboratoriais

EAs;
em
ou

Resultados do(s) desfecho(s) primario(s): tolerdncia a FAL prescrita foi de 30,5 (IC95% 18,7 a 42,3) mg/kg/dia a mais no no grupo intervenc¢io, comparado ao controle (p<0,001). Diferenca entre
grupos na tolerancia a FAL registrada no diario alimentar foi de 33,7 (IC95% 21,4 a 45,9; p<0,001). Diferenca por “adesdo ao protocolo” foi de 36,4 (IC95% 25,4 a 47,4; p<0,001). Diferenca de
médias (DP) de tolerancia a FAL dentro de cada grupo, entre as semanas 0 e 26, foi de 36,9 (27,3) no grupo intervenc¢do (p<0,001), e 13,1 (19,6) no controle (p=0,002). Com relagdo ao nivel de FAL,
no grupo controle, as médias ajustadas foram estéveis, com aumento médio (DP) de 0,4 mg/dL (0,4) na semana 26. No grupo intervengdo, a média (DP) decresceu 1,8 mg/dL (0,3) na semana 4,
retornando gradualmente aos niveis observados no grupo controle. Na semana 26, as médias ajustadas (DP) foram semelhantes: 5 (1,89) mg/dL no grupo intervenc&o, e 5,7 (1,9) mg/dL no grupo
controle, com diferenca ajustada entre os grupos de 0,54 mg/dL (IC95% -1,6 a 0,5; p=0,290).
Resultados do(s) desfecho(s) secundario(s): taxa de resposta ao BH4 = 56/109. A maioria dos participantes apresentaram desenvolvimento neuromotor considerado normal. Ndo houve diferenca
entre os grupos no desenvolvimento motor fino (p=0,221), motor bruto (p=0,733), pessoal-social (0,157) e de linguagem (p=0,208).
Informagoes reportadas sobre seguranga: todos relataram > 1 EA, considerado leve na maioria dos casos. NiUmero de EAs foi semelhante entre os grupos e relacionados, na maioria dos casos, a
doengas comuns da infancia: EAs mais comuns nos grupos intervengdo e controle foram: pirexia (63 e 66,7%), tosse (48,1 e 48,1%) e nasofaringite (48,1 e 40,7%), respectivamente. EAs mais comuns
no grupo intervengdo, atribuiveis ao BH4, foram: diminuigdo da concentragdo de aminoacidos (22,2%) e rinite e vomitos (7,4%). % de EA grave foi maior no grupo intervengdo (11,1 vs. 3,7%), todos
ndo atribuidos ao BH4. Ndo houve descontinuagdo devido a EAs.
Limitagoes: resultados generalizveis para criangas < quatro anos; curta duragdo para observar um efeito (significancia clinica) nos desfechos relativos ao desenvolvimento neuromotor.

Legenda: BH4: tetrahidrobiopterina; DP: desvio padrdo; EAs = eventos adversos; EP: erro padrdo; FAL = fenilalanina

*Com teste de triagem. **N3&o define desfecho primario/secundario.
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# Parte da amostra de Burton e cols.. (46) progrediu para o ECR de Levy e cols.. (47) e ensaios de Lee e cols.., (63) e Burton e cols.., (62); e parte da amostra de Trefz e cols..
(52) progrediu para o ensaio de Burton e cols.. (62).
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ANEXO 1

TABELA 16: SINTESE DAS REVISOES SISTEMATICAS SOBRE O EFEITO DA SAPROPTERINA NOS DESFECHOS SELECIONADOS.

Autor Classificagdao Artigos incluidos Desenho n Desfecho(s) Conclusées
do estudo
Lindegren Revisdo Levy e cols.., 2007 (47) ECR 89 Nivel de FAL Os achados estdo relacionados a diminui¢do da FAL
e cols.., sistematica | N vel d plasmdatica e aumento da tolerdncia a FAL naqueles
2013 (69) Lee e cols.., 2008 (63) Extensdo 80 Nivel de FAL que utilizaram o BH4. Os EA s3o menores e ndo
Trefz e cols.., 2009 (52)# ECR 46 Nivel de FAL; Tolerancia a FAL ocorreram mais frequentemente em pacientes
comparado a controles.
Vernon e cols.., 2010 (64) EC Aberto 36 Nivel de FAL; Tolerancia a FAL
Embora ajam dados de evidencia moderada a ampla
Burton e cols.., 2011 (62)# Extensdo 90 Nivel de FAL com efeito positivo do BH4 em reduzir os
Humphrey e cols.., 2011 (70) Coorte 34 Nivel de TIR, Razdo FAL/TIR; Variabilidade de niveis de FAL e TIR niveis de FAL, e.V|denC|~a de desfechos a
longo prazo ainda sdo baseadas em
Trefz e cols.., 2010 (71) RC 16 Nivel de FAL; Toleréncia a FAL associagGes indiretas.
Burton e cols.., 2010 (72) RC 37 Nivel de FAL; variabilidade da FAL Limitagées: N&o foi possivel metanalisar os
R estudos, inclui estudos com delineamentos relatos
Burlina e Blau, 2010 (53) RC 12 Tolerancia a FAL de caso
Lambruschini e cols.., 2005 RC 14 Nivel de FAL; Tolerdncia a FAL; Liberagdo da dieta; Quociente de
(73) inteligéncia; Quociente de desenvolvimento; Niveis plasmaticos
de micronutrientes; Biopterina urindria; Estado nutricional
. Reviss L Is.. 2007 (47 ECR Concentragdo plasmatica de FAL , dados provenientes de Levy e H&a evidéncias de beneficios a curto prazo em
Sol\r:ara.uu e st ew?,ta.o evy e cols.., 2007 (47) c 89 cols.., 2007 e Trefz e cols.., 2009. Os dados dos dois estudos ndo  fenilcetondricos responsivos ao BH4. Ndo ha
errin sistematica + - . ) A )
’ uderam ser combinados em meta-andlise pois eram evidéncias sobre efeitos a longo prazo e nenhuma
2015 (27) metandlise Trefz e cols.., 2009 (52) ECR 46 P p 80 p

provenientes de diferentes pontos de tempo. Dados analisados
sdo provenientes de cada um dos estudos isoladamente,
analisando a mudanga da FAL plasmatica em relagdo ao ponto
basal e a média de diferenga na concentragdo de FAL entre os
grupos.

evidéncia clara de eficacia na fenilcetondria Classica.
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FAL tolerada, em mg/kd/dia; Consumo total de FAL (FAL dietético
+ FAL suplementado) em mg/kg/dia . Foram incluidos dados
somente de Trefz e cols.., 2009 para essa variavel.

Razdo de riscos de eventos adversos (seguranga) atribuiveis a BH4,
dados provenientes de Levy e cols.., 2007 e Trefz e cols.., 2009. Os
dados dos dois estudos puderam ser combinados em meta-analise
em relagdo a infec¢do do trato respiratdrio superior, cefaleia,
vomitos, dor abdominal, diarreia e pirexia

Aumento significativo da tolerdncia a FAL no grupo
que recebeu BH4. A diferenga entre grupos na
mudanga de FAL tolerada foi de 17,7 mg/kg/dia (IC
95%: 8,88 — 26,52).

Ndo houve diferenga significativa entre os grupos
intervengdo (BH4) e controle (placebo) na
metandlise de efeitos fixos para infecgdo do trato
respiratorio superior (RR: 0,63; 1C95% 0,29-1,36),
cefaléia (RR: 0,84; 1C95% 0,36-1,96), vomitos (RR:
1,04; 1C95% 0,28-3,91), dor abdominal (RR: 0,51;
1C95% 0,12-2,21), diarréia (RR: 1,31; 1C95% 0,32-
5,43) e pirexia (RR: 0,78; 1C95% 0,23-2,69). Nao
houve eventos adversos graves atribuives a BH4.

Limitagdes: metanalise combinou resultados de
apenas 2 estudos.

Legenda: BH4: tetrahidrobiopterina; EA: evento adverso; EC: ensaio clinico; ECR: ensaio clinico randomizado; FAL = fenilalanina; RC: relato de casos; RR: risco relativo.

# parte da amostra de Trefz e cols.. (52) progrediu para o ensaio de Burton e cols.. (62).

86




ANEXO Il

TABELA 17: AVALIAGAO DAS EVIDENCIAS PELO METODO GRADE.

Reduzem a qualidade Aumentam a qualidade
Fatores
No de -
DESFECHO n Magnitud de Dose
estudos LM IN El M VP N respost
edo confusdo
efeito residuais
A s 7 205 Sim Nao Ndo Nao Sim Muito alta Nao Nao
Tolerancia a FAL
Qualidade de 1 14 - - - - - - - -
vida
Inclusdo na 0 - - - - - - - - -
sociedade
Desenvolvimento
neuropsicomotor 3 199 Sim Sim Ndo N3o Sim Nao Nao Nao
/ alteragdo
comportamental
Tratamento na 0 - - - - - - - - -
gestacao
Seguranga 10 1159 Ndao Nido Ndo Nao Sim Nao Nao Nao

LM: limitagbes metodoldgicas (risco de viés); IN: inconsisténcia; El: evidéncia indireta; IM: imprecisdo; VP: viés de
publicagdo.

FAL: fenilalanina
Delineamento da melhor evidéncia: ECR (ensaio controlado randomizado).

Dire¢ao do efeito: Os estudos incluidos apresentam beneficios sobre a maioria dos desfechos selecionados, sobretudo
quando a dosagem da forma sintética de BH4 é combinada a uma dieta com teores de fenilalanina personalizados.

Nivel de evidéncia por desfecho na terapia de adicdo: tolerdncia a FAL: moderado; desenvolvimento neuropsicomotor/

alteracdo comportamental: muito baixo; seguranca: moderado.
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